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Si descrivono composti non peptidici aventi attivita coiue antagonisti 
specif ici sul recettore B2 della bradichinina (BK). I composti sono 
chiraicamente caratterizzati dalla presenza di un amraino acido alfa, alfa 
disostituito e da almeno un gruppo amminico, libero o salificato. I 
composti gptagonisti dei recettori della BK rappresentano una nuoya 
classe : di ~ f ariteci" at>piicabili in tutte le affezioiii che vedono il 
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327 M Descrizione dell'invenzione industriale avente per titolo: 

B/mc "ANTAGONISTI BASICI NON PEPTIDICI DELLA BRADICHININA E 
LORO IMPIEGO IN FORMULAZIONI FARMACEUTICHE" 
a nome : MENARINI RICERCHE S.p.A. 

con sede in : Pomezia (Roma) 



CAMPO DELL f INVENZIONE ' V! * ^ l A 0 0 1 2 4 7 

La presente invenzione si riferisce a composti basici non peptidici 
aventi attivita come antagonisti specifici sul recettore B2 della bradichinina 
(BK). I composti antagonisti dei recettori della BK rappresentano una nuova 
classe di farmaci applicabili in tutte le affezioni che vedono il coinvolgimento 
di detti recettori. 

In particolare la presente invenzione si riferisce a composti non 
peptidici che mostrano elevata affinity ed attivita antagonista verso il recettore 
B2, aventi formula generale (I): 
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(I) 



In cui 



- Rt rappresenta un atomo di idrogeno o un gruppo alchilico C1-C4. 

- R 2 ed R 3 possono essere uguali o diversi fra loro e rappresentano un 
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gruppo alchilico Q-C4, oppure R 2 ed R 3 congiuntamente airatomo di 

carbonio a cui sono uniti rappresentano un gruppo alifatico ciclico avente da 3 

a 7 atomi di carbonio. 

- R 4 ed R 5 sono uguali o diversi fra loro e rappresentano un atomo di 
idrogeno o un gruppo alchilico Q-C4. 

- X e scelto nel gruppo costituito da alogeno, ORi, SRi, CN, C1-C4 
alchile. 

- B deve presentare almeno un gruppo amminico con caratteristiche 
basiche e pud essere scelto nel gruppo costituito da: 

- NR 6 (CH 2 ) n NHCOY, NR 6 (CH 2 ) n N(R 6 )-Y, NR6(CH 2 ) n N(Y) 2 , NR 6 Y, 
N(Y) 2 ,N(Y)(CH 2 ) P Y 1 e dai radicali: 



/ ^ ^ CH 3 



1 




CH 3 



, - R 6 rappresenta un atomo di idrogeno, Ci-C 6 alchile, 
-n=l-12 e 

- Y e scelto fra: idrogeno, (CH 2 ) P Y!, (CH2) P NR<;Y,, (CH2) P N(Y 1 ) 2 , 
NR5R6, oppure fra i seguenti radicali: 
fCHaJpY! fCHaJpYi 




NR 7 Rs 




NR 7 R 8 \\ 



H Z 
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- R 7 ed Rg possono essere uguali o diversi fra loro e rappresentano un 
atomo di idrogeno, un gruppo alchilico C1-C4 oppure NR 7 R 8 congiuntamente 
rappresentano un gruppo guanidinico eventualmente sostituito con 1 o 2 
gruppi CI -4 alchile. 

- Yx e scelto nel gruppo costituito da N(R 6 ) 2 , o dai seguenti radicali: 



- Z e scelto nel gruppo costituito da H, Ci-C 6 alchile, OR6, SRe, CF 3 , 
OCOR 6 , COR 10 , NHCOR*, S0 2 R«, SOR 6 , C0 2 R 6 , N(R 6 ) 2 , CI, Br, N0 2j NH 2 , 
CN, F, imidazolo, fenile, ammidina, guanidina, guanidil-metile. 

- R 9 e scelto nel gruppo costituito da idrogeno, -(CH 2 ) q -OH, -(CH 2 ) q - 
NR 5 R 6 , ammidina eventualmente sostituita con 1 o 2 gruppi CI -4 alchile o 
guanidina eventualmente sostituita con 1 o 2 gruppi CI -4' alchile, 

- Rio b scelto nel gruppo costituito da OR6, NR$Ri 2 , 

- Rn e scelto nel gruppo costituito da idrogeno, -(CH 2 ) q -OH, -(CH 2 ) q - 
NR 5 R<s. 

- R i2 rappresenta un atomo di idrogeno, Ci-C 6 alchile, COR6, 

- R13 e scelto nel gruppo costituito da H, C r C 6 alchile, (CH 2 ) p W(CH 2 ) q Yi, 




H 






Y, COY. 



-W=CH 2 , O, S,NR6 



- p=l-6, q= 1-6 
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Fanno parte della seguente invenzione anche i relativi sali 
farmacologicamente accettabili di acidi inorganici o organici scelti nel 
gruppo: cloridrico, bromidrico, iodidrico, solforico, fosforico, acetico, 
trifluoroacetico, propionico, ossalico, malico, maleico, succinico, malonico, 
aspartico, glutammico e i possibili isomeri geometrici e, vista la presenza di 
centri chirali, ottici o miscele degli stessi anche in forma racemica. 
II simbolo ww* indica che la configurazione degli atomi di carbonio 
asimmetrici pud essere SoR. 

STATO DELL'ARTE 

La Bradichinina (BK) appartiene alia famiglia delle Chinine e, insieme 
alia Callidina e alia T-Chinina, forma il sottogruppo delle Chinine presenti nei 
mammiferi. Le Chinine svolgono Timportante ruolo di mediatori del dolore e 
deirinfiammazione, nel sistema nervoso centrale e periferico. Esse hanno 
natura peptidica e la Bradichinina in particolare e un nonapeptide (H-Arg 1 - 
Pro 2 -Pro 3 -Gly 4 -Phe 5 -Ser 6 -Pro 7 -Phe 8 -Arg 9 -OH) prodotto dall f organismo in 
condizioni fisiopatologiche. 

Esistono due tipi di recettori per le Chinine e sono classificati come Bl 
e B2. La caratteristica principale del recettore Bl e quella di essere inducibile 
piuttosto che costitutivo. Esso viene espresso nei tessuti in condizioni di 
infiammazione o di stress. II recettore B2 b invece costitutivo, normalmente 
presente in tutti i tessuti, ed b pronto a recepire Tazione del mediatore durante 
i processi inflammatory La cascata dei processi enzimatici che determina la 
formazione e la degradazione delle Chinine b stata dettagliatamente descritta 
nella review di Bhoola et al.(Bhoola H.D., Figueroa CD., Worthy J^^ttBiSBSSB 
Bioregulation of Kinins: Kallikreins, Kininogens and Kininasesj/S;| 

tyx. 

O t y 
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Pharmacological Rev. 1992; 44:4-80). La Bradicmnina e la Callidina vengono 
rilasciate dai loro precursori proteici (noti come chininogeni), ad opera di 
enzimi proteolitici chiamati chininogenasi. Tra questi hanno un ruolo 
principale le Callicreine. Una volta liberate dal precursore possono svolgere la 
loro azione solo, perd, per breve durata visto che sono rapidamente distrutte 
da una serie di enzimi circolanti e di membrana genericamente definiti come 
Chininasi. Una di queste Chininasi ' scinde la Bradichinina a livello 
dell'arginina C-terminale formando una des-Arg-BK che agisce come 
agonista del recettore Bl. 

L'attivazione dei recettori Bl e B2 della bradichinina causa 
rilasciamento della muscolatura vasale con conseguente ipotensione, aumento 
della permeabilita vascolare, contrazione della muscolatura liscia 
dell'intestino e delle vie aeree, stimolazione dei neuroni nocicettivi, 
alterazibne della secrezione ionica epiteliale, produzione di nitrossido e 
liberazione di citochine dai leucociti e di eicosanoidi da diversi tipi cellulari. 
Conseguentemente composti antagonisti dei recettori della BK rappresentano 
una nuova classe di farmaci aventi potenziali attivita in patologie di vario 
tipo. Possibili applicazioni terapeutiche per tali antagonisti sono le patologie 
infiammatorie, allergiche e autoimmunitarie, quali ad esempio asma e 
bronchite cronica (anche da irritanti), rinite allergica, vasomotoria e virale, 
malattia ostruttiva cronica polmonare (COPD), artrite reumatoide, malattie 
infiammatorie croniche dell'apparato intestinale (morbo di Crohn e colite 
ulcerosa), glomerulonefriti, psoriasi, rash, cistiti acute e croniche; le patologie 
degenerative caratterizzate da fibrosi quali cirrosi epatica, glomerulopatie e 
fibrosi polmonare, arteriosclerosi; grazie all'attivita analgesica, il trattamento 
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del dolore sia acuto che cronico, ad esempio in ustioni, cefalea, punture da 
insetti, dolore cronico in pazienti cancerosi; nelle patologie dell'apparato 
cardiovascolare quali shock settico, allergico e post-traumatico e sindrome 
epatorenale da cirrosi epatica; come antitumorali e antiangiogenetici; nel 
trattamento dell'ipotensione e dell'alopecia. 

Sono noti in letteratura diversi antagonisti peptidici e non peptidici del 
. recettore B2 della bradichinina. 

Dopo la scoperta del primo antagonista del recettore B2 della 
Bradichinina, NPC-567 nel 1985, sono stati sintetizzati molti antagonisti 
peptidici arrivati, anche in fase clinica come Icatibant (HOE- 140) e Bradycor 
(Deltibant, CP-0127). 

II primo antagonista non peptidico al recettore B2 della Bradichinina e 
stato sintetizzato dalla Sterling Winthrop nel 1993, WIN 64338. Tale 
composto mostrava pero bassa attivita di binding verso il recettore B2 umano. 
Molto interessanti come attivita si sono rivelati i derivati chinolinici e 
imidazopiridinici rivendicati dalla Fujisawa, che, a partire dal 1996, ha 
iniziato a pubblicare dati e studi farmacologici sul nuovo antagonista non 
peptidico FR 173657 e suoi analoghi. II composto ha costituito una svolta 
nella ricerca di nuovi B2 antagonisti non peptidiciper le doti di selettivita, 
potenza e attivita dopo somministrazione orale. Successivamente alia 
pubblicazione dei brevetti Fujisawa, sono apparse nella letteratura brevettuale 
strutture analoghe rivendicate da Fournier ed Hoechst. Nei composti Fournier, 
e presente nuovamente una chinolina legata ad un diclorobenzene; una 
solfonammide sostituita lega questa parte della molecola ad un nucleo 
aromatico (eventualmente sostituito con una amidina) attraverso un linker 
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basico (es.: propilendiammina, piperazina). Nel maggio 1998 Fournier ha 

annunciate l'inizio della fase clinica I per l'antagonista B2 non peptidico LF 

i. ■ 

16.0687 (review: Altamura M. et al., Regulatory Peptides, 1999, 80, 13-26). 

Dati i possibili vantaggi che gli antagonisti di natura non peptidica 
(stabilita enzimatica e metabolica, elevata biodisponibilita), mostrano rispetto 
agli antagonisti di. natura peptidica, risulta opportuna la ricerca di nuovi 
prodotti di natura non peptidica antagonisti del recettore B2 della 
bradichinina. 

DESCRIZIONE DETTAGLIATA 

Scopo della presente invenzione e quello di realizzare nuovi antagonisti 
non peptidici, aventi una ridotta liberta conformazionale. La presente 
invenzione descrive nuovi composti di natura non peptidica ovvero derivati 
solfonammidici di amminoacidi a,ct disostituiti lineari o ciclici, di formula 
generate (I), dove Rl, R2, R3, R4, R5, X e B hanno il significato 
precedentemente detto. 




(I) 

La presenza di questa particolare categoria di amminoacidi induce 
restrizioni nella conformazione molecolare, permettendo di modulare ed 
ottimizzare l'interazione con il recettore attraverso l'introduzione di opportuni 
gruppi farmacoforici. 
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Questi composti sono caratterizzati sia da un'elevata affinita ed attivita 

antagonistica verso il recettore B2 umano, sia da una notevole stabilita • 

metabolica. 

L'originalita dei composti della presente invenzione nei confronti dei 
composti rivendicati dalla letteratura brevettuale (WO 97/24349, WO 
98/03503), si evidenzia sia da studi di mutagenesi,che hanno dimostrato una 
differente modalita di interazione con il recettore B2, sia da studi 
conformazionali, supportati da esperimenti di molecular modelling e di NMR, 
che hanno evidenziato una conformazione definita e diversa rispetto a quella 
di analoghi non contenenti amminoacidi a,a disostituiti. In particolare, da uno 
studio comparativo tra i composti rivendicati dalla presente invenzione e gli 
analoghi non contenenti amminoacidi a,oc disostituiti, e emerso che gia a 
partire dagli intermedi si osservano differenti valori degli angoli di torsione <3> 
eY. 

Nelle definizioni precedenti si intende con gruppo C1-C4 alchile un 
gruppo scelto fra metile, etile, n-propile, isopropile, n-butile e t-butile; con 
gruppo C1-C6 alchile un gruppo scelto fra metile, etile, n-propile, isopropile, 
n-butile, n-pentile, n-esile, cicloesile, ciclopentile; con un gruppo alifatico 
ciclico avente da 3 a 7 atomi di carbonio un gruppo scelto fra ciclopropile, 
ciclobutile, ciclopentile, cicloesile e cicloeptile. 

Costituiscono un gruppo di composti preferiti della presente 
invenzione, i composti di formula generate (I) in cui: .^^ySaTS&Jk 

- Ri rappresenta un atomo di idrogeno o un gruppo alchilico Qif'^*- " - : "^T\ 

- r 2 ed R 3 possono essere uguali o diversi fra loro e rappr#eri^no v iijj.Jl 

; v/'-' - ' '-■■•lift 

gruppo alchilico C r C 4 , oppure R 2 ed R 3 congiuntamente all'a^nio^d^ 
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carbonio a cui sono uniti rappresentano un gruppo alifatico ciclico avente da 3 

a 7 atomi di carbonio. 

-R4 ed R 5 sono uguali o diversi fra loro e rappresentano un atomo di 

idrogeno o un gruppo alchilico C1-C4. 

- X e scelto nel gruppo costituito da alogeno, ORi, SRi, CN, C1-C4 
alchile. 

- B deve presentare almeno un gruppo amminico con caratteristiche 
basiche, in forma libera o salificata, e rappresenta il gruppo 
NR 6 (CH 2 ) n NHCOY, 

- R 6 rappresenta un atomo di idrogeno, C\-C 6 alchile, 
-n=l-12 

-Y e scelto fra: (CH 2 ) p Y l5 (CH^NR^, (CH2) p N(Y 1 ) 2 , NR 5 R 6) oppure 
fra i seguenti radicali: 

J CH 2)P Y 1 (CH^pYi 





\ 

NR7R6 NR 7 Rq \\ 




- R 7 ed Rs possono essere uguali o diversi fra loro e rappresentano un 
atomo di idrogeno, un gruppo alchilico Q-C4 oppure NR 7 R 8 congiuntamente 
rappresentano un gruppo guanidinico eventualmente sostituito con 1 o 2 
gruppi CI -4 alchile 

- Yi b scelto nel gruppo costituito da N(R6) 2 , o dai seguenti radicali: 
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> — N-Rg H H / NH 

-Q>-0 -0- R ° H ^ NH 

- Z e scelto nel gruppo costituito da H, Ci-C 6 alchile, OR*, SR6, CF 3 , 
OCOR6, COR 10 , NHCORfi, S0 2 R6, SOR 6 , CC^R*, N(R<>) 2 , CI, Br, N0 2 , NH 2 , 
CN, F, imidazolo, fenile, ammidina, guanidina, guanidil-metile 

- R 9 e scelto nel gruppo costituito da idrogeno, -(CH 2 ) q -OH, -(CH 2 ) q - 
NR 5 R 6 , ammidina eventualmente sostituita con 1 o 2 gruppi CI -4 alchile 

- Rio e scelto nel gruppo costituito da OR 6 , NReRi 2 , 

- Rn e scelto nel gruppo costituito da idrogeno, -(CH 2 ) q -OH, -(CH 2 ) q - 

NR 5 Re 

- R 12 rappresenta un atomo di idrogeno, Q-C6 alchile, COR 6 , 

Fra questi sono da considerare particolarmente preferiti i composti non 
peptidici descrivibili dalla formula generate (I) in cui: 
-Ri eun atomo di idrogeno o metile 

- R 2 ed R 3> uguali o diversi fra loro, sono scelti fra metile 6 etile, oppure 
R 2 ed R 3 congiuntamente all'atomo di carbonio a cui sono uniti rappresentano 
un gruppo alifatico ciclico avente da 3 a 7 atomi di carbonio; 

- R4 e R 5 uguali o diversi fra loro, rappresentano un idrogeno oppure un 

metile, 

- X e un atomo di cloro; 

-B rappresenta il gruppo NH(CH 2 ) 3 NHCOY in cui Y e scelto nel 
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gruppo: 4-ammidino-fenile, 



\^(CH 2 ) 3 Ntl NHz ^y'(CH 2 ) 4 N(CH 3 ) 2 

NH 2 H NH 2 

HN 

NH 2 Jj NH 2 

Costituiscono un altro gruppo di composti preferiti aventi la formula 
generale (I), quelli in cui: 

- B rappresenta il gruppo NR6(CH 2 ) n N(R 6 )-Y o NR6(CH 2 ) n N(Y) 2 , 

-Y e scelto fra: idrogeno, (CH 2 ) P Y,, (CH2) P NR 6 Y 1 , (CH2) P N(Y,) 2 , 
NR5R6, oppure fra i seguenti radicali: 

(CH^pY, (CH 2 )pY, NH , ^ 

Ah*. "O ' 

NR 7 Ra NR 7 R 8 

e gli altri sostituenti sono come precedentemente definiti. 
Fra questi particolarmente preferiti sono i composti in cui: 

- Ri e un atomo di idrogeno o metile 

- R 2 ed R 3 , uguali o diversi fra loro, sono scelti fra metile o etile, oppure 
R 2 ed R 3 congiuntamente air atomo di carbonio a cui sono uniti rappresentano 
un gruppo alifatico ciclico avente da 3 a 7 atomi di carbonio; 

- R4 e R 5 uguali o diversi fra loro, rappresentano un idrogeno oppure un 
metile, 

-Xeun atomo di cloro; 

- B rappresenta il gruppo NH(CH 2 ) 3 NH2, oppure 

x 

NH(CH2) 3 NH NH(CH2)3N(CH3)2 
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Costituiscono un altro grappo di composti preferiti di formula generate 

(I) quelli in cui: 

-B e scelto nel gruppo costituito da NR^Y, N(Y) 2 N(Y)(CH 2 )pY! e dai 
radicali qui appresso riportati: 

-Y e scelto fra: (CH 2 ) P Y,, (CH2) P NR 6 Y 1 , (CH2)pN(Y,) 2 , NRsR*, oppure 
fra i seguenti radicali: 

(CH 2 )pY 1 (Ch 2 )pY, NH , ^ 

NR7R8 NR 7 R 8 

e gli altri sostituenti sono come precedentemente riportato. 
Fra questi sono particolarmete preferiti i composti in cui; 

- R x b un atomo di idrogeno o metile 

- R 2 ed R 3f uguali o diversi fra loro, sono scelti fra metile o etile, oppure 
R 2 ed R 3 congiuntamente all' atomo di carbonio a cui sono uniti rappresentano 
un gruppo alifatico ciclico avente da 3 a 7 atomi di carbonio; 

- R4 e R 5 uguali o diversi fra loro, rappresentano un idrogeno oppure un 
metile, 

-Xeun atomo di cloro; . . — T 

- B rappresenta un gruppo scelto fra: 
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\ 



CH 3 J* — v 
-•Q™.. -lQ/-R.3 - 1 0\ I) 

K 13 



CH 3 



in cui Ri 3 rappresenta: 

H, (CH 2 ) 6 NH 2 , (CH 2 ) 6 NH-C(=NH)NH 2 , oppure un gruppo: 



\^(CH 2 ) 3 nh^ NH2 «y(CH 2 ) 4 N(ch 3 ) 2 

NH 2 X NH2 



(CH 2 ) 3 Nt^ ^ NHz ^^^^(CH^^CHaJz 

2 



NHo H NH 



HN 

Costituiscono un gruppo di composti assolutamente preferiti di formula 
generale (I) quelli in cui: 

- Ri 6 un atomo di idrogeno o metile; 

- R 2 ed R 3> uguali o diversi fra loro, sono scelti fra metile o etile, oppure 
R 2 ed R 3 congiuntamente all' atomo di carbonio a cui sono uniti rappresentano 
un gruppo alifatico ciclico avente da 3 a 7 atomi di carbonio; 

- R4 e R 5 uguali o diversi fra loro, rappresentano un idrogeno oppure un 
metile, 

- X & un atomo di cloro; 

-B contiene almeno due gruppi amminici, con caratteristiche basiche, in 
forma libera o salificata, ed e scelto nel gruppo: 

^ Rl3 _/^ N _ Rl3 — Vr 13 r \ 

bH 3 /* 

R 13 

in cui Ri 3 rappresenta Y oppure COY; 
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Y e un gruppo (CH 2 ) P Y 1 , (CH2) P NR 6 Y 1 oppure b scelto fra 

(CH 2 )pY 1 (CH 2 )pY., 





NR7R8 NR 7 R8 
Yi e scelto nel gruppo costituito da: N(R6>2 e dai radicali 

' NHRu \ / V-N-R 9 

e gli altri sostituenti sono definiti come sopra. 

I composti di formula generale (I) possono essere preparati secondo vie 
sintetiche note nella chimica dei peptidi. 

A titolo di esempio, e comunque di particolare interesse per i fini della 
presente invenzione, 

i composti di formula generale (I) come sopra definiti in cui B 
rappresenta il gruppo NR6(CH 2 )nNHCOY, possono essere preparati per 
condensazione, in presenza di un adatto agente condensante, dell'intermedio 
di formula generale (II) 




NH-(CH 2 )rNH2 



(ID 

con l'acido 4-ammidino-benzoico, commercialmente disponibile. II 
composto (1) (intermedio di formula generale (II) in cui Ri = H) pu6 essere 
preparato secondo lo schema qui di seguito riportato. 



•16- 



ci 




ci 



so 2 ci 



+ HCI.H 
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X=(Q. Br) 



OR 14 



(2) 




OR 14 



I 



NH2-(CH 2 )3-NHBoc 
(8) 





^S^^K X ^NH-<CH 2 )3-NHBoc k^J^s^^^^^^NH^^Nht 

Schema 1 

II composto (1) si ottiene da una serie di reazioni illustrate nello 
schema 1. II primo step si riferisce alia formazione del legame 
solfonammidico (4) ottenuto dalla condensazione degli intermedi (2) e (3). 
Questa reazione e condotta a temperatura ambiente preferibilmente in 
acetonitrile/acqua (2:1), in presenza di carbonato monoacido di sodio 



-17 Bianchetti B^^o Minoja s.r.l. 

Bianchetti Giuseppe ed altri 

(NaHC0 3 ). Tale reazione awiene con scambio di cloro e bromo sulla 

posizione benzilica: la miscela di prodotti cosi ottenuta viene impiegata tal 

quale per lo step successivo. Facendo reagire la miscela degli alogeno derivati 

con una idrossichinolina disostituita (5), in presenza di carbonato di potassio 

(K2CO3) e ioduro di potassio (KI), in acetone a riflusso, si ottiene il derivato 

etereo (6). L'estere metilico di formula (6) in cui R14=CH3, viene idrolizzato 

in condizioni basiche ad acido carbossilico (7) e, dalla sua reazione di 

condensazione con il Boc-diamminopropano (8), si ottiene Tintermedio (9). 

Detta reazione di condensazione viene condotta secondo una metodica nota in 

sintesi peptidica, impiegando idrossibenzotriazolo per attivare la componente 

carbossilica, un agente condensante come lU-etil-3-(3'-dimetilamminopropil) 

carbodiimmide e una quantita di ammina terziaria, diisopropiletilammina, pari 

a tre equivalenti rispetto air agente condensante. II composto (1), infine, si 

ottiene allontanando il gruppo Boc dairintermedio (9), con una soluzione di 

acido cloridrico (4N) in diossano ed isolando Fammina libera anziche il 

cloridrato. 

II composto di formula (2) & preparato a partire dal 2,6-dicloro-3- 
nitrotoluene, commercialmente disponibile: la riduzione di tale nitroderivato 
con nichelboruro (NiB) porta alia formazione deiramminoderivato 2,6- 
dicloro-3-amminotoluene; si procede successivamente alia preparazione in 
situ del sale di diazonio con nitrito di sodio (NaN0 2 ) in acido acetico e acido 
cloridrico e, sfruttando una sostituzione nucleofila aromatica, si introduce 
(S0 2 /CuCl/AcOH) il gruppo solfonilcloruro, infine, la bromurazione in 
posizione benzilica, d& il prodotto desiderato (2). 

II prodotto di formula (5) owero la 2,4-dimetil-8-idrossi chinolina, per. 
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R4=R 5 =CH3, & stata preparata a partire dalla 1-metossi anilina e dal 2,4- 

pentandione effettuando due reazioni di condensazione in sequenza, 

impiegando come agenti disidratanti Pacido p-toluensolfonico e setacci 

molecolari nel primo step, e acido polifosforico nel secondo. La deprotezione 

della 2,4-dimetil-8-metossi chinolina, effettuata con BBr 3 , porta al prodotto 

desiderato (5). 

Nel caso in cui R x sia un gruppo alchilico, in particolare metile, occorre 
prowedere ad un'alchilazione del gruppo sulfonammido a livello del 
composto (6); a titolo di esempio la preparazione deirintermedio (7) in cui Rl 
= metile, pud essere descritta secondo lo schema 2. 





(7) (6) 

Schema 2 

L'alchilazione deirazoto solfonammidico pud essere condotta in 
dimetilformammide impiegando ioduro di metile come alchilante e carbonato 
di potassio (K 2 C0 3 ) come base. 

Sempre a titolo di esempio, relativamente a composti di particolare 
interesse per i fini della presente invenzione, i composti di formula generale 
(I) in cui B contiene almeno due gruppi basici di tipo amminico ed e scelto 
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\ 



CH 3 N — 

in cui R13 rappresenta Y oppure COY; 
Y & un gruppo (CH^pYi, (CH2) p NR 6 Yi oppure e scelto fra 

(CH 2 )pY 1 (CH 2 )pY 1 





NR 7 Rq NR 7 Re 
Y x e scelto nel gruppo costituito da: N(R 6 )2 e dai radicali 

X -f>» o 

' NHRu \ / \ — N-R 9 

e gli altri sostituenti sono definiti come sopra, possono essere preparati 
da intermedi di formula generate (I) in cui B b scelto nel gruppo: 

ch 3 * X 




CH 3 

ed R 13 e H, mediante reazioni ben note nello stato dell'arte di acilazione 
o di alchilazione sulPatomo di azoto. 

Gli intermedi e i prodotti finali della presente invenzione sono isolati e 
purificati attraverso metodiche convenzionali come estrazione, 
cristallizzazione, cromatografia, precipitazione e simili. 

Nel caso di intermedi e prodotti finali aventi un atomo di carbonio 
asimmetrico, Tassenza di una indicazione specifica sulla configurazione 
(R,S), indica che si tratta di composti racemi o racemati. 
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Nella presente invenzione vengono usate le seguenti abbreviazioni: 
DCM=diclorometano; MeOH=metanolo; THFH:e1xaidrofurano; 

DMSO==dimetilsolfossido; DMF=dimetilformammide; AcOEt= acetato di etile; 
AcOH=acido acetico; TFA=acido trifluoroacetico; pTsOH=acido para- 
toluensolfonico; PP A=acido polifosforico; NB S=N a -bromo-succinimmide, 
bpo=perossido di benzoile; Boc=tert-butilossicarbonile; HOBt=l-idrossi- 
benzotriazolo; HOAt= 1 -idrossi-7-aza-benzotriazolo; EDG=1 -etil-3 -(3 5 - 
dimetilamminopropil)carbodiirnmide; DIPEA=diisopropiletilammina; TLO==thin- 
layer chromatography; NMR=risonanza magnetica nucleare; FCC=Flash Column 
Chromatography; t R =tempo di ritenzione. 

Gli intermedi e i prodotti finali della presente invenzione sono stati 
caratterizzati sia con HPLC analitico che con spettrometria di massa. Alcuni 
composti sono stati caratterizzati attraverso risonanza magnetica nucleare 
(NMR): per essi vengono riportati i valori di chemical shift dei protoni e, in 
parentesi, la molteplicit& del segnale, il numero di protoni e la costante di 
accoppiamento (J). 

I composti deir invenzione trovano impiego nel trattamento di tutte le 
patologie in cui si desideri ridurre o bloccare Tattivazione del recettore della 
bradichinina. Saranno particolarmente indicati per il trattamento di patologie 
infiammatorie, allergiche e autoimmunitarie quali: asma e bronchite cronica, 
rinite allergica, vasomotoria e virale, malattia ostruttiva cronica polmonare 
(COPD), artrite reumatoide, malattie infiammatorie croniche dell f apparato 
intestinale (morbo di Crohn e colite ulcerosa), glomerulonefriti, psoriasi, rash, 
cistiti acute e cronich, cirrosi epatica, glomerulopatie e fibrosi polmonare, 
arteriosclerosi, dolore sia acuto che cronico, shock settico, allergico e post- 
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traumatico, sindrome epatorenale da cirrosi epatica, ipotensione, alopecia 

oppure come antitumorali e antiangiogenetiche. 

Per Puso in terapia i composti deirinvenzione saranno opportunamente 
formulati insieme a veicoli/eccipienti farmaceuticamente accettabili. Sono 
preferite forme farmaceutiche idonee alia somministrazione orale, quali 
compresse, capsule, granuli, polveri, soluzioni, sospensioni, sciroppi o simili. 
Queste preparazioni farmaceutiche possono essere prodotte con metodiche 
tradizionali usando ingredienti noti nella tecnica, come leganti, agenti 
disintegranti, lubrificanti, riempitivi, stabilizzanti, diluenti, coloranti, 
aromatizzanti, agenti bagnanti ed altri eccipienti noti alPesperto del settore. 
Le formulazioni orali comprendono anche forme a rilascio protratto, quali 
compresse o granuli a rivestimento enterico. Le composizioni solide orali 
possono essere preparate con metodi convenzionali di miscelazione, 
riempimento o compressione. Le preparazioni orali liquide possono essere 
sotto forma, per esempio, di sospensioni o soluzioni, acquose o oleose, 
emulsioni, sciroppi, oppure possono essere presentate come prodotto secco da 
ricostituire con acqua o altro veicolo adatto prima delFuso. 

Anche se il dosaggio puo variare in funzione delPet& e delle 
condizioni generali del paziente, della natura e gravita della malattia o 
disturbo e della via e tipo di somministrazione, nel caso di somministrazione 
orale a un paziente umano adulto, i composti della presente invenzione 
saranno generalmente somministrati ad una dose giornaliera totale compresa 
tra 1 e 1000 mg, preferibilmente tra 5 e 300 mg, in singola dose$^ii 0 ^^K 

iff 

suddivise. (gj Q$^t 

mo. ^\%- 

Gli esempi che seguono illustrano Pinvenzione in maggior d( 
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Esempio 1 

Intermedio di formula (2) 

2,4 dicloro-3-bromometil-benzen sulfonilcloruro 

In un pallone a tre colli da 1 L, munito di refrigerante e termometro, si 
sospendono 8.240 g (40 mmol) di 2,6-dicloro-3-nitrotoluene in 400 ml di 
MeOH e 154 ml di HC1/H 2 0. Si aggiungono 11.264 g (88 mmol) di NiB e si 
scalda la sospensione a 50°C fino a quando la maggior parte del solido non va 
in soluzione. Si porta la temperatura a 70°C per eliminare le tracce di NiB 
ancora presenti. Quando la soluzione diventa limpida, si raffredda, si evapora 
il MeOH e si estrae la fase acquosa con etere etilico. La fase organica, lavata 
con brine, seccata su solfato di sodio, filtrata e concentrata, viene trattata con 
HCl/diossano fino alia precipitazione di un solido bianco; il prodotto cosi 
ottenuto, viene filtrato e lavato piii volte con etere etilico. Si ottengono 4.770 
g di 2,6-dicloro-3-amminotoluene cloridrato per una resa del 56%. 

In un pallone a tre colli da 100 ml, munito di agitazione meccanica e 
termometro, si sospendono 2.110 g (10 mmol) di 2,6-dicloro-3- 
amminotoluene cloridrato in 33 ml di HC1/H 2 0 (36%) e 1 ml di AcOH. Alia 
sospensione viene aggiunta lentamente a — 20°C una soluzione di 746 mg 
(10.8 mmol)di NaN0 2 in 1 ml di acqua, avendo cura che la temperatura non 
superi i -15°C. La soluzione del sale di diazonio cosi preparata si porta a - 
35°C e si aggiunge lentamente ad una sospensione fredda (-10°C) di 250 mg 
di CuCl (2,50mmol) in 10 ml di AcOH in cui b stata fatta gorgogliare, fino a 
saturazione, S0 2 . Terminata Paggiunta, si versa la soluzione ottenuta in 15 ml 
di ghiaccio, quindi si estrae con 70 ml di AcOEt. La fase organica, lavata con 
NaHC0 3 e brine, essiccata su solfato di sodio, filtrata ed evaporata, fornisce 
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un olio bruno che viene purificato per FCC (esano/AcOEt:95/5, Rf=0.25). Si 
ottengono 1.030g di solido bianco per una resa del 40%. 

In un pallone a due colli da 100 ml, munito di refrigerante, si 
sospendono in 20 ml di CC1 4 anidro, 800 mg (3.10 mmol) del prodotto 
ottenuto dalla reazione precedente, 710 mg (3.98 mmol) di NBS, 62 mg 
(0.253 mmol) di bpo. L'operazione viene condotta sotto agitazione e in 
atmosfera di azoto. La sospensione si porta a riflusso e dopo circa 30 ore si 
versa la miscela ottenuta in H 2 0 e si estrae il prodotto in DCM. La fase 
organica, lavata con acqua e brine, essiccata su solfato di sodio, filtrata ed 
evaporata, fornisce un solido bruno che viene purificato per FCC 
(esano/AcOEt:9/l, Rf=0.28). Si ottengono 430 mg di 2,4 dicloro-3- 
bromometil-benzen sulfonilcloruro sottoforma di solido bianco. (Resa: 
40%).L'HPLC analitico del composto viene eseguito con colonna Symmetry 
300, CI 8, 5um, 250x4.6 mm, utilizzando come eluenti A (0.1% TFA in H 2 0) 
e B .(0.1% TFA in acetonitrile), con gradiente dal 20 all'80% di B in 20 
minuti, A,=220nm 

HPLC t R =23.48 min; MS: [M + ]=335.6; NMR, 1 H, (CDC1 3 ): 8.06(d, 1H, 
J=10.7 Hz); 7.56 (d, 1H, J=10.7 Hz); 4.80 (s,2H). 
Esempio 2 

Intermedio di formula (5) in cui R4=R5=CH3 
2,4-dimetil-8-idrossi chinolina. 

In un pallone a due colli da 100 ml, munito di imbuto gocciolatore 
barometrico contenente setacci molecolari da 4A attivati e sormontato da 
condensatore, si sciolgono, sotto agitazione e in atmosfera di azoto, 900 ul 
(8.00 mmol) di 2-metossi anilina e 960 ul (9.60 mmol) di pentandione in 40 
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ml di toluene anidro. Alia soluzione si aggiungono 153 mg (0.80 mmol) di 
pTsOH e la sospensione cosi ottenuta viene portata a riflusso. Dopo 1 ora la 
TLC (esano/AcOEt:3/l), mostra la scomparsa dei prodotti di partenza e la 
formazione dell'immina (Rr=0.14). Alia sospensione, portata a temperatura 
ambiente, si aggiungono 15 ml di PPA e si riporta nuovamente a riflusso per 
circa 18 ore. Si lascia rinvenire il sistema a temperatura ambiente, quindi si 
aggiungono circa 200 ml di acqua ghiacciata e si estrae con AcOEt; si elimina 
la fase organica, si porta la soluzione acquosa a pH=7 con NaOH e si estrae il 
prodotto in AcOEt. La fase organica, lavata con acqua e brine, essiccata su 
solfato di sodio, filtrata ed evaporata, fornisce un olio scuro che viene 
purificato per FCC (AcOEt/esano:3/2, Rf=0.15). Si ottengono 400 mg di 2,4- 
dimetil-8-metossi chinolina, sottoforma di solido beige, per una resa del 26%. 

In un pallone a due colli da 50 ml si sciolgono 320 mg (1.75 mmol) di 
2,4-dimetil-8-metossi chinolina in 15 ml di DCM anidro. L'operazione e 
condotta tenendo il sistema in agitazione e in atmosfera di azoto. Alia 
soluzione, raffreddata alia temperatura di -60°C, si aggiungono lentamente 
8.80 ml (8.80 mmol) di BBr3; si lascia quindi rinvenire il sistema a 
temperatura ambiente e dopo circa un'ora si aggiungono 10 ml di MeOH. La 
soluzione viene lasciata in agitazione per due ore, successivamente si versa in 
50 ml di NaHC0 3 al 5% si aggiungono 50 ml di DCM e si separano le fasi. La 
fase organica viene lavata con acqua, brine, poi essicata su solfato di sodio 
filtrata e portata a secchezza: si ottengono 280 mg di prodotto sottoforma di 
solido marrone scuro. (Resa=95%). II prodotto viene utilizzato nel passaggio 
successivo senza ulteriori purificazioni. L'HPLC analitico del composto viene 
eseguito con colonna Vydac, 5 urn, 250x4.6 mm, utilizzando come eluenti A 
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(0.1% TFA in H 2 0) e B (0.1% TFA in acetonitrile), con gradiente dallo 0 al 

90% di B in 30 minuti 

HPLC t R =10.14 min; MS: [M+H] + =173.9; NMR, 1 H, (DMSO): 9.24 (br 
s, IH); 7.50-7.34 (m, 2H); 7.30 (s, 1H); 7.05 (d, IH, J=6.6 Hz); 2.65 (s, 3H); 
2.61 (s,3H). 

Esempio 3 

Intermedio di formula (4) in cui R2=CH3, R3=CH2CH3, R14=CH3 
(R)-Metil 2-(2,4 dicloro-3-bromometil benzensulfonammido)-2- 
metilbutanoato. 

Ad una soluzione in DMF (2ml) di (R)-Metil 2-(metil ammino)-2- 
metilbutanoato (30 mg, 0.18 mmol) vengono aggiunti 69 jixl (0.40 mmol) di 
DIEA e, a 0°C, 125 mg(0.369 mmol) di 2,4 dicloro-3-bromometil-benzen 
sulfonilcloruro (2). Si lascia rinvenire il sistema a temperatura ambiente e, 
dopo circa 30 minuti di reazione, il pH della soluzione da basico diventa 
fortemente acido. La reazione viene quindi monitorata con una TLC che 
denota la scomparsa della macchia relativa al 2,4 dicloro-3-bromometil- 
benzen sulfonilcloruro e la formazione del prodotto finale. La DMF viene 
evaporata sotto pressione ridotta e il grezzo di reazione viene purificato su 
colonna cromatografica (FCC) eluita con cloroformio al 100%. Si ottengono 
dopo purificazione 49 mg di prodotto sottoforma di olio incolore per una resa 
del 63%. 

L'HPLC analitico del composto viene eseguito come per l'esempio 1; 

t R =21.84 min; MS: [M+NH 4 ] + =449.0; NMR, 1 H, (CDC1 3 ): 8.00 (d, lH^lff 

Hz); 7.46 (d, IH, J=9.0 Hz); 4.90 (s, 2H); 3.70 (s,3H); 2.01-1. 8&fet 

fir* 

1.82-1.68 (m, IH); 1.36 (s,3H); 0.74 (t, 3H, J=8.4 Hz). 
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Esempio 4 

Intermedio di formula (6) in cui R4=R5=CH3, R2=CH3, R3=CH2CH3, 
R14=CH3 

(R)- 2-[2,4 Dicloro-3-(2,4-dimetil-8-chinolinilossimetil) benzensulfo- 
nammido]-2-metilbutanoato di metile. 

Ad una soluzione dei prodotti ottenuti come descritto nell'esempio 3 
(49 mg, 0.283 mmol), in acetone anidro (10 ml) si aggiungono 110 mg (0.283 
mmol) di 2,4-dimetil-8-idrossi chinolina, 58 mg di KI (0.349 mmol) 
precedentemente essiccato su anidride fosforica a 75°C, e, infine, 80 mg 
(0.579 mmol) di K 2 C0 3 . La soluzione viene scaldata a riflusso e mantenuta in 
tali condizioni per circa cinque ore e mezzo fino alia completa scomparsa 
(monitorata attraverso HPLC) dei prodotti di partenza. Si lascia raffreddare a 
temperatura ambiente quindi si ripartisce tra AcOEt (50 ml) e una soluzione 
tampone a pH=4 (90 ml). La fase organica, separata da quella acquosa, viene 
lavata con la soluzione tampone (50 ml); le fasi acquose, successivamente 
riunite, vengono retroestratte con circa 50 ml di AcOEt. La fase organica, 
infine, lavata con acqua e brine, viene essiccata con solfato di sodio, filtrata e 
portata a secchezza; il prodotto grezzo viene purificato per FCC eluendo con 
esano/ AcOEt (2:1), per dare 79 mg (resa: 53%) di (R)-Metil 2-[2,4 dicloro-3- 
(2,4-dimetil-8-chinolinilossimetil) benzensulfonammido]-2-metilbutanoato, 
sottoforma di olio giallo pallido. 

L'HPLC analitico del composto viene eseguito come per Tesempio 1; 
t R =16.19 min; MS: [M+H] + =525.1; NMR, J H, (CDC1 3 ): 8.02(d, 1H, J=8.6 
Hz); 7.60 (d, 1H, J=8.4 Hz); 7.47 (d, 1H, J=8.6 Hz); 7.36 (t, 1H, J=8.0 Hz); 
7.21 (t, 1H, J=7.6Hz); 7.11(s, 1H); 6.00(s, 1H); 5.66 (dd, 2H, ^=14.8 Hz, 
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J 2 =10.7 Hz); 2.64 (s,3H); 2.62 (s, 3H); 2.05-1. 90(m, 1H, J=42.3 Hz); 1.83- 

1.71(m, 1H, J=28.7 Hz); 1.47 (s,3H); 0.78 (t, 3H, J=7.4 Hz). 

In modo analogo sono stati sintetizzati i composti degli esempi qui di 
seguito riportati. 

Esempio 5 

Intermedio di formula (6) in cui R4=R5=CH3, R2=CH3, R3=CH2CH3, 
R14=CH3 

(S)- 2-[2,4 Dicloro-3-(2,4-dimetil-8-chinolinilossimetil) benzensulfo- 
nammido]-2-metilbutanoato di metile. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni dell'esempio 
1; t R =16.19 mm; MS: [M+H] + =525.0; NMR, l H, (CDC1 3 ): 8.01 (d, 1H, J=8.6 
Hz); 7.60 (d,lH, J=8.4 Hz); 7.47 (d, 1H, J=8.6 Hz); 7.37 (t, 1H, J=7.8 Hz) 
7.12 (t, 1H, J=7.6 Hz); 6.00 (s, 1H); 5.65 (dd, 2H, 1^14.8 Hz, J 2 =10.7 Hz) 
3.69 (s, 3H); 2.65 (s,3H); 2.10-1.89 (m, 1H); 1.83-1.69 (m, 1H); 1.37 (s,3H) 
0.78 (t, 3H, J=7.4Hz). 

Esempio 6 

Intermedio di formula (6) in cui R4=R5=CH3, R2=R3=CH3, 
R14=C(CH3)3 

2-[2,4 Dicloro-3-(2,4-dimetil-8-chmolinilossimetil) benzensulfonammido]- 
2-metilpropanoato di tert-butile. 

L'HPLC analitico del composto viene eseguito con colonna Vydac, 
5um, 250x4.6 mm, utilizzando come eluenti A (0.1% TFA in H 2 0) e B (0.1% 
TFA in acetonitrile), con gradiente dal 20 al 92% di B in 24 minuti; t R =14.27 
min; MS: [M+H] + =553.1; NMR 'H (CDC1 3 ):8.05 (d, 1H, J=8.6 Hz); 7.61 (d, 
1H, J=8.4 Hz); 7.47 (d, 1H, J=8.6 Hz); 7.38 (t, 1H, J= 7.9 Hz); 7.21 (d, 1H, 
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J=7.6 Hz); 7.13 (s, 1H); 6.09 (s, 1H); 5.67 (s, 2H); 2.67 (s, 3H); 2.63 (s, 3H); 
1.45 (s,9H); 1.40 (s,6H). 
Esempio 7 

Intermedio di formula (6) in cui R4=H, R5=CH3, R2=CH3, 
R3=CH2CH3, R14=C(CH3)3 

2-[2,4 Dicloro-3-(2-metil-8-chinolinilossimetil) benzensulfonam- 

mido]-2-metilpropanoato di tert-butile. 

L'HPLC analitico del composto viene eseguito con colonna Vydac, 5um, 
250x4.6 mm, utilizzando come eluenti A (0.1% TFA in H 2 0) e B (0.1% TFA in 
acetonitrile), con gradiente dal 20 al 92% di B in 24 minuti; t R =13.46 min; MS: 
[M+H] + =539.0; NMR ! H (CDC1 3 ): 8.08 (d, 1H, J=8.6Hz); 8.03 (d, 1H, J=8.4 
Hz); 7.51 (d,lH, J=8.6 Hz); 7.46 (d, 1H, J=7.1 Hz); 7.39 (t, 1H, J=7.6 Hz); 7.35- 
7.23 (m, 2H); 6.12 (s, 1H); 5.71 (s, 2H); 2.75 (s, 3H); 1.48 (s, 9H); 1.43 (s, 6H). 

Esempio 8 

Intermedio di formula (6) in cui R4=R5=CH3, R2 ed R3 
congiuntamente all'atomo di carbonio a cui sono uniti formano un 

ciclopentile, R14=CH3 

1 -[2,4 Dicloro-3-(2,4-dimetil-8-chinolinilossimetil)] benzensulfo- 

nammido-l-ciclopentancarbossilato di metile. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni dell' esempio 
6; t R =11.16 min; MS: [M+H] + =537.0; NMR, ! H, (DMSO): 8.64 (s, 1H), 8.03 
(d, 1H, J=8.6 Hz); 7.79-7.29 (m, 5H); 5.59 (s, 2H); 3.56 (s, 3H); 2.89-2.57 (m, 
6H); 1.98-1.85 (m, 4H); 1.60-1.48 (m, 2H); 1.48-1.38 (m, 2H). 

Esempio 9 

Intermedio di formula (6) in cui R4=H, R5=CH3, R2 ed R3 
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congiuntamente airatomo di carbonio a cui sono uniti formano un 

ciclopentile, R14=CH3 

1 -[2,4 Dicloro-3-(2-metil-8-chinolinilossimetil)] benzensulfo- 
nammido-l-ciclopentancarbossilato di metile. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni dell'esempio 
6; t R =15.43 min; MS: [M+H] + =523.2; NMR 1 H, (CDC1 3 ): 8.07-8.01 (m, 2H, 
Ji=1.6 Hz, J 2 =8.6 Hz); 7.54 (d,lH, J=8.6 Hz); 7.49-7.38 (m, 2H); 7.31 (d, 1H, 
J=8.4 Hz); 7.25 (dd, 1H, J^.SHz; J 2 =1.2Hz); 5.70 (s, 2H); 5.48 (s, 1H); 3.66 
(s, 3H); 2.73 (s, 3H); 2.21-2.10 (m, 2H); 2.01-1.91 (m, 2H); 1.75-1.65 (m, 
4H). 

Esempio 10 

Intermedio di formula (6') in cui R1=CH3, R2 ed R3 congiuntamente 
airatomo di C cui sono uniti rappresentano il ciclopentano 

l-[2,4 Dicloro-3-(2,4-dimetil-8-chinolinilossimetil)]-l-N , -metil benzen- 
sulfonammido-l-ciclopentancarbossilato di metile. 

Ad una soluzione di 1 -[2,4 Dicloro-3-(2,4-dimetil-8- 
chinolinilossimetil)] benzensulfonammido-l-ciclopentancarbossilato di metile 
(50 mg, 0.093 mmol) in 5 ml di DMF si aggiunge CH 3 I (19.2 ml, 0.306 mmol) 
e 29 mg di K 2 C0 3 (0.186 mmol). L'operazione viene condotta a 0°C in 
atmosfera di azoto. Dopo circa 3 ore di agitazione a temperatura ambiente, si 
versa la miscela di razione in 50 ml di soluzione tampone a pH= 4.2, quindi si 
effettua un estrazione con AcOEt (3X30 ml). La fase organica 



successivamente lavata con acqua e con brine, viene essiccata su solfatCw* 

J?* A 

sodio e filtrata; si evapora sotto pressione ridotta ottenendo 52 mg (Qs093^ 
mmol) di prodotto desiderato sottoforma di solido marrone con r5 
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quantitativa. 

L'HPLC analitico del composto viene eseguito come per P esempio 1; 
t R =13.56 min; MS: [M+H] + =551.4; NMR, 1 H, (CDC1 3 ): 8.07 (d, 1H, J=8.6 
Hz); 7.64 (d, 1H, J=8.6 Hz); 7.17 (s,lH); 5.69 (s, 2H); 3.78 (s, 3H); 3.35 (s, 
3H); 2.72 (d, 6H, J=44.9Hz); 2.24 (m, 2H); 1.93 (m, 2H); 1.63 (m, 4H). 

Esempio 1 1 

Intermedio di formula (7) in cui R4=R5=CH3, R2=CH3, R3=CH2CH3 

(R)- 2-[2,4-dicloro-3-(2,4-dimetil-8- chinolinilossimetil) benzensul- 
fonammido]-2-metilbutanoato di di litio. 

Ad una soluzione del prodotto descritto neir esempio 4 (79 mg, 0.15 
mmol) in THF/MeOH/H 2 0 (3:2:1, 6ml), vengono aggiunti 23 mg (0.96 mmol) 
di LiOH. La reazione e mantenuta sotto agitazione a temperatura ambiente per 
circa 1 8 ore, e, successivamente, per accellerare la reazione di idrolisi, la 
temperatura viene portata a 45°C per circa 27 ore. II THF e il MeOH vengono 
quindi evaporati sotto pressione ridotta, e la soluzione alcalina viene ripartita 
tra AcOEt (25 ml) e acqua (25 ml). Si ottiene un emulsione che viene 
eliminata con Paggiunta di NaCl e, separate le due fasi, si acidifica la fase 
acquosa con HC1 4N fino a pH=4. Si estrae quindi con EtOAc (25 ml), la fase 
organica viene poi lavata con brine, essiccata con solfato di sodio e infine, 
filtrata e portata a secchezza, fornisce 64 mg di prodotto sotto forma di solido 
giallo, per una resa delP82%. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni delP esempio 
6; t R =14.36 min; MS: [M+H] + =5 1 1 .0; NMR l H (DMSO): 8.09 (s, 1H); 8.06 
(d, 1H, J=8.6 Hz); 7.73 (d, 1H, J=8.6 Hz); 7.64.(d, 1H, J=8.3 Hz); 7.46 (t, 1H, 
J=7.9 Hz); 7.34 (d, 1H, J=7.6 Hz); 7.27 (s, 1H), 5.51 (dd, 2H, ^=13.8 Hz, 
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J 2 =10.8 Hz); 2.61 (s,3H); 2.54 (s, 3H); 1.62 (dd, 2H, J x =14.4 Hz, J 2 =7.1 Hz); 

1.01 (s, 3H); 0.61 (t, 3H, J=7.1 Hz). 

In modo analogo sono stati sintetizzati i composti degli esempi qui di 
seguito riportati. 

Esempio 12 

Intermedio di formula (7) in cui R4=R5=CH3, R2=CH3, R3-CH2CH3 

(S)- 2-[2,4-dicloro-3-(2,4-dimetil-8- chinolinilossimetil) benzensul- 
fonammido]-2-metilbutanoato di di litio. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni delP esempio 
1; t R =14.24 min; NMR *H (CDC13): 8.09 (d, 1H, J=8.6 Hz); 7.62-7.47 (m, 3H, 
J=48.5 Hz); 7.15 (s, 1H); 5.62 (d, 1H, J=9.6 Hz); 5.56 (s, 1H); 5.47 (d, 1H, 
J=9.6 Hz); 2.66 (s, 3H); 2.53 (s, 3H); 1.86-1.64 (m, 2H, J=58.6 Hz); 1.37 (s, 
3H); 0.95 (t, 3H, J=7.4 Hz). 

Esempio 13 

Intermedio di formula (7) in cui R4-R5-CH3, R2=R3=CH3 

Acido 2-[2,4 Dicloro-3-(2,4-dimetil-8-chinolinilossimetil) benzensul- 
fonammido]-2-metilpropanoico. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni delP esempio 
6; t R =9.09 min; MS: [M+H] + =497.0. 

Esempio 14 

Intermedio di formula (7) in cui R4=H, R5=CH3, R2=R3=CH3 
Acido-2-[2,4 Dicloro-3-(2-metil-8-chinolinilossimetil) benzensul- 

fonammido]-2-metilpropanoico. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni delP esempio 

6; t R =8.34 min; MS: [M+H] + =483.0, NMR l H, (CDC1 3 ): 8.68 (d, 1H, 
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J=8.6Hz); 8.17 (d, 1H, J=8.7 Hz); 7.83 (t, 1H, J=8.1 Hz); 7.63 (d, 1H, J=8.7); 

7.75-7.66 (m, 2H); 5.66 (s,2H); 5.50 (s, 1H); 2.94 (s, 3H); 1.52 (s, 6H). 

Esempio 15 

Intermedio di formula (7) in cui R4=R5=CH3, R2 ed R3 
congiuntamente all'atomo di carbonio a cui sono uniti formano un ciclopentile 

Acido-l-[2,4 Dicloro-3-(2,4-dimetil-8-chinolinilossimetil)] benzensul- 
fonammido-l-ciclopentancarbossilico. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni dell' esempio 
6; t R =9.99 min; MS: [M+H] + =523.0 

Esempio 16 

Intermedio di formula (7) in cui R4=H, R5=CH3, R2 ed R3 
congiuntamente alPatomo di carbonio a cui sono uniti formano un ciclopentile 

Acido-l-[2,4 Dicloro-3-(2-metil-8-chinolinilossimetil)] benzensulfo- 
nammido- 1 -ciclopentancarbossilico. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni delP esempio 
l;eq.: t R =13.18 min(42.6%)- t R =13.35 min(49.4%); MS: [M] =507.0; NMR, 
] H, (DMSO): 12.57 (br s, 1H); 8.45 (s, 1H); 8.20 (d, 1H, J=8.4 Hz); 7.76 (d, 
1H, J=8.6 Hz); 7.33-7.58 (m, 4H, J=77.1 Hz); 5.53 (s, 2H); 2.59 (s, 3H); 1.94- 
1.84 (m, 4H, J=42.3 Hz); 1.60-1.30 (m, 4H, J=92.8 Hz). 

Esempio 17 

Intermedio di formula (9) in cui R4=R5=CH3, R2=CH3, R3=CH2CH3 
(R)-N-(3-tert.butilossicarbamoilpropil)-2-[2,4 dicloro-3-(2,4-dimetil-8- 

chinolinilossimetil) benzensulfonanunido]-2-metilbutanammide. 

Ad una soluzione in DMF (2 ml) del prodotto descritto nell'esempio 22 

(64 mg, 0.12mmol), si aggiungono 22 mg (0.16 mmol) di HOAt e 29 mg (0.15 
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mmol) di EDC.HCL Si lascia in agitazione a 0°C per circa 30 min, quindi si 

aggiungono 32 mg (0.18 mmol) di tert-butil-N-(3-amminopropil) carbammato 

diluiti in 2 ml di DMF. Si lascia in agitazione per un giorno portando la 

reazione a temperatura ambiente. II solvente viene evaporato e il prodotto 

viene purificato per cromatografia preparativa utilizzando una colonna 

Simmetry Prep™ con riempimento RP-18 10 jam, eluendo con un gradiente 

dal 90% di acqua in acetonitrile a un 50% di acqua in acetonitrile nell'arco di 

40 minuti con un flusso di 10 ml/min. Le frazioni corrispondenti al prodotto 

isolato, sono state riunite e, una volta evaporato il solvente, sono stati ottenuti 

48 mg di prodotto sottoforma di olio incolore per una resa del 58%. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni dell' esempio 

1; t R =17.20min. 

In maniera analoga sono stati sintetizzati i composti degli esempi qui di 
seguito riportati. 
Esempio 18 

Intermedio di formula (9) in cui R4=R5=CH3, R2=R3=CH3 

N-(3-tert.butilossicarbamoilpropil)-2-[2,4 dicloro-3-(2,4-dimetil-8- 
chinolinilossimetil) benzensulfonammido]-2-metilpropanammide. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni deir esempio 
6; t R =11.94 min; MS: [M+H] + =653.1. 

Esempio 19 

Intermedio di formula (9) in cui R4=H, R5=CH3, R2=R3=CH3 
N-(3-tert.butilossicarbamoilpropil)-2-[2,4 . dicloro-3-(2-m^8^^ 
chinolinilossimetil) benzensulfonammido]-2-metilpropanammide. - ; ^c^£ V. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni delPes&mpio " 
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6; t R =15.52 min; MS: [M+H] + =639.1. 

Esempio 20 

Intermedio di formula (9) in cui R4=R5=CH3, R2 ed R3 
congiuntamente all'atomo di carbonio a cui sono uniti formano un ciclopentile 

N-(3-tert.butilossicarbamoilpropil)-2-[2,4 dicloro-3-(2,4-dimetil-8- 
chinolinilossimetil) benzensulfonammido] ciclopentan- 1 -carbossiammide. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni dell 5 esempio 
6; t R =12.10 min; MS: [M+H] + =679.2. 

Esempio 21 

Intermedio di formula (9) in cui R4=H, R5=CH3, R2 ed R3 
congiuntamente all'atomo di carbonio a cui sono uniti formano un ciclopentile 

N-(3»tert.butilossicarbamoilpropil)-2-[2,4 dicloro-3-(2-metil-8- 
chinolinilossimetil) benzensulfonammido]ciclopentan-l-carbossiammide. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni delP esempio 
6; t R =16.24 min; MS: [M+H] + =665.1. 

Esempio 22 

Composto secondo la formula (I) in cui R4=R5=CH3, R1=H, R2=CH3, 
R3=CH2CH3, X = CI, B=NH(CH2)3NH2 

(R)-N-(3-amminopropil)-2-[2,4 dicloro-3-(2,4-dimetil-8-chinolini- 
lossimetil) benzensulfonammido]-2-metilbutanammide. 

Una soluzione di HC1 4N in diossano (2ml) viene aggiunta goccia a 
goccia, a temperatura ambiente, ad una soluzione metanolica (4 ml) 
deir intermedio descritto neU'esempio 23 (48 mg, 0.072 mmol). II sistema 
viene tenuto sotto agitazione per circa un'ora. La miscela viene poi portata a 
secchezza sotto pressione ridotta; il residuo e ripreso con una soluzione di 
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MeOH/ toluene che, successivamente evaporata, fornisce un solido bianco. II 

prodotto viene quindi lavato con etere etilico e, una volta filtrato, viene 

ripartito tra AcOEt (25 ml) e una soluzione acquosa al 5% di NaHC0 3 (25 

ml); le due fasi vengono separate e la fase organica viene lavata con 25 ml di 

una soluzione acquosa al 5% di NaHC0 3 . Le fasi acquose riunite sono 

retroestratte con 25 ml di AcOEt, infine, le fasi organiche riunite sono lavate 

con brine, essiccate su solfato di sodio, filtrate ed evaporate. Si ottengono 27 

mg un olio incolore per una resa del 66%. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni delPesempio 

1; t R =9.42 min; 

MS: [M+H]=567.1; NMR ! H (DMSO): 8.06 (d, 1H, J=8.6 Hz); 7.91 (br 
s, 1H); 7.78 (d, 1H, J=8.6 Hz); 7.48 (t, 1H, J=8.0 Hz); 7.37 (d, 1H, J=7.3 Hz); 
7.29 (s, 1H), 6.40 (br s, 2H, J=77.6 Hz,); 5.52 (s, 2H); 3.21-3.05 (m, 2H, 
66.19); 2.67 (t, 2H, J=7.08); 2.62 (s, 3H); 2.54 (s, 3H); 1.83-1.65 (m, 2H, 
J=73.2); 1.65-1.55 (m, 2H, J=14 Hz); 1.21 (s, 3H); 0.68 (t, 3H, J=7.3 Hz). 

In maniera analoga sono stati sintetizzati i composti degli esempi qui di 
seguito riportati. 

Esempio 23 

Composto secondo la formula (I) come per Pesempio 22 ma con 
R3=CH3 

Bis trifluoroacetato di N-(3-amminopropil)-2-[2,4 Dicloro-3-(2,4- 
dimetil-8-chinolinilossimetil) benzensulfonammido]-2-metilpropionammide. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni delPesempio 
6; t R =6.38 min; MS: [M+H] + =553.1. : 
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Esempio 24 

Composto secondo la formula (I) come per 1' esempio 22 ma dove B= 
KH(CH2)3NHCOY con Y= 4-ammidinofenile 

Bis trifluoroacetato di (R)-N-[(4-ammidinofenil)-3-carbamoilpropil]-2- 
[2,4-dicloro-3-(2,4-dimetil-8-chinolinilossimetil) benzensulfonammido]-2- 

metilbutanammide . 

Ad una soluzione, raffreddata a 0°C, di acido 4-amidino benzoico (12 
mg, 0.060 mmol) e HOAt (11 mg, 0.081 mmol) in DMF (1 ml), si aggiunge 
EDC.HC1 (17 mg, 0.089 mmol) in un'unica porzione. Dopo 30 minuti di 
agitazione si aggiunge il composto descritto nell'esempio 24 (21 mg, 0.037 
mmol) sciolta in 2 ml di DMF: l'aggiunta viene fatta a 0°C e il sistema viene 
mantenuto a questa temperatura per altri 30 minuti, poi si lascia rinvenire la 
reazione a temperatura ambiente. 

Dopo circa 18 ore si ferma 1' agitazione e la DMF viene eliminata sotto 
pressione ridotta. II residuo ottenuto viene sciolto in 3 ml di soluzione 
acquosa alio 0.1% di TFA e filtrato su Anotop 25. La soluzione acquosa cosi 
ottenuta viene sottoposta a cromatografia preparativa eluendo con un 
gradiente dal 90% di acqua in acetonitrile a un 50% di acqua in acetonitrile 
nell'arco di 40 minuti, con un flusso di 10 ml/min. Le frazioni corrispondenti 
al prodotto isolato, vengono riunite e, una volta evaporato il solvente, si 
ottengono 20 mg di prodotto sottoforma di olio incolore per una resa del 57%. 
L'olio viene triturato con etere etilico (3 ml) e filtrato sotto campana d'azoto. 
II solido ottenuto viene lavato con etere etilico ed essiccato sotto corrrente di 
azoto per dare 8.8 mg di solido bianco (resa 26%). 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni dell'esempio 
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6; t R =11.44min; MS: [M+H] + =713.1. 

In modo analogo sono stati sintetizzati i composti degli esempi di 
seguito riportati, tenendo presente che per i prodotti recanti il metile 
suiratomo di azoto solfonammidico, e previsto un passaggio in piu nella 
procedura sintetica. Detto passaggio e descritto in riferimento alia 
preparazione deH'intermedio di cui all'esempio 10. 

Esempio 25 

Composto secondo la formula (I) come in esempio 24, ma con 
configurazione (S) 

Bis trifluoroacetato di (S)-N-[(4-ammidinofenil)-3-carbamoilpropil]- 
2-[2 3 4-dicloro-3-(2,4-dimetil-8-chinolinilossimetil)benzensulfonammido]-2- 
metilbutanammide. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni dell* esempio 
6; t R =11.59 min; MS: [M+H] + =713.1; 

Esempio 26 

Composto secondo la formula (I) come in esempio 23, ma con B= 
NH(CH2)3NHCOY con Y= 4-ammidinofenile 

Bis trifluoroacetato di N-[(4-ammidinofenil)-3-carbamoilpropil]-2- 
[2,4 Dicloro-3-(2,4-dimetil-8-chinolinilossimetil) benzensulfonammido]-2- 
metilpropionammide. 

L'HPLC analitico del composto viene nelle stesse condizioni 
dell'esempio 2; t R =13.87 min; MS: [M+H] + =699.2. A^ 6 *** 

Esempio 27 ajg§ « 



• 



Composto secondo la formula (I) come in esempio 26, ma con R4^l£ 



Bis trifluoroacetato di N-[(4-ammidinofeiiil)-3-carbamoilpropil]-2^ 
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[2,4 Dicloro-3-(2-metil-8-chinolinilossimetil) benzensulfonammido]-2- 

metilpropionammide. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni dell' esempio 
6; t R =10.07 min; MS: [M+H] + =685.1. 

Esempio 28 

Composto secondo la formula (I) in cui R4=R5=CH3, X=C1, R1=H, R2 
ed R3 congiuntamente all'atomo di C cui sono uniti rappresentano il 
ciclopentano, B= NH(CH2)3NHCOY con Y= 4-ammidinofenile 

Bis trifluoroacetato di N-[(4-ammidinofenil)-3-car^ 
dicloro-3-(2,4-dimetil-8-chinolinilossimetil)benzensulfonammido] 
carbbssiammide. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni delPesempio 
6; t R =8.32 min; MS: [M+H]" =725.2. 
Esempio 29 

Composto secondo la formula (I) come in esempio 28, ma con R4=H, 
Bis trifluoroacetato di N-[(4-ammidinofenil)-3-carbamoilpropil]-l-[2,4- 

dicloro-3-(2-metil-8-chinolinilossimetil)benzensulfonaminido]ciclopentan-l- 

carbossiammide. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni dell'esempio 
6; t R =10.94min; MS: [M+H] + =711.2. 
Esempio 30 

Composto secondo la formula (I) come in esempio 28, ma con 
R1=CH3, 

Bis trifluoroacetato di N-[(4-aminidinofenil)-3-carbamoilpropil]-[2,4- 
dicloro-3-(2,4-dimetil-8-chinolinilossimetil)]- 1 -N'-metil benzensulfonammido- 
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1 -ciclopentancarbossiammide. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni deiresempio 
3; t R =8.49 min; MS: [M+H] + =739.1. 

Esempio 31 

Composto secondo la formula (I) come per Y esempio 27 

(CH^pY! 

con Y= NR ^ ove R7=R8=H, p=4eYj= N(CH3)2 
Tris trifluoroacetato di N-[((S)-l-ammino-5-dimetilammo-pentil)-3- 

carbamoilpropil]-2-[2,4-dicloro-3-(2-metil-8- 

chinolinilossimetil)benzensulfonammido]-2-metil-propionammide. 

L'HPLC analitico viene eseguito come descritto per Fesempio 6, X=254 

nm; t R =7.30 min; MS: [M+H] + =695.1. 
Esempio 32 

Composto secondo la formula (I) come in esempio 31, ma con p = 3 e 
Yl =NH2 

Tris trifluoroacetato di N-[((S)-l 5 4-diamniino-butil)-3-carbamoilpropil]-2- 
[2,4-dicloro-3-(2-metil-8- chinolinilossimetil) benzenesulfonammido]-2-metil- 
propionammide. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni dell' esempio 
6; t R =7.61 min; MS: [M+H] + =652.9. 
Esempio 33 

Composto secondo la formula (I) come in esempio 32, ma con Yl = 
guanidino 

Tris trifluoroacetato di N-[((S)-l-amnimo-^guanidinobutil)-3- 
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carbamoilpropil]-2-[2,4-dicloro-3-(2-metil-8- chinolinilossimetil) 

benzenesulfonammido]-2-metil-propionaniinide. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni dell'esempio 
6; t R =8.07 min; MS: [M+H] + =695.1. 

Esempio 34 

Composto secondo la formula (I) come in esempio 27, ma con Y = 
guanidinometile 

Bis trifluoroacetato di N-[(guanidinometil)-3-carbamoilpropil]-2-[2,4- 
dicloro-3-(2-metil-8- chinolinilossimetil)benzenesulfonammido]-2-metil- 
propionammide. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni dell'esempio 
6; t R =10.69 min; MS: [M+H] + =637.9. 
Esempio 35 

Composto secondo la formula (I) come in esempio 26, ma con R4 = H, 
con Y= 4-guanidinofenile 

Bis trifluoroacetato di N-[(4-guanidinofenil)-3-carbamoilpropil]-2-[2,4- 
dicloro-3-(2-metil-8- chinolinilossimetil)benzenesulfonammido]-2-metil- 
propionammide . 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni dell'esempio 
6; t R =12.11 min; MS: [M+H] + =699.9. 
Esempio 36 

Composto secondo la formula (I) come in esempio 23, ma con R4 = H, 
B= NH(CH2)3NHCH2Y1 e Yl= p-ammidino-fenile 

Tris trifluoroacetato di N4(4-arrimidinobenzil)-3-ammmopropil)-2- 
[2,4-dicloro-3-(2-metil-8- chinolinilossimetil)benzenesulfonarnmido]-2-metil- 
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propionammide. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni deiresempio 
6; t R =5.77 min; MS: [M+Hf =672.L 
Esempio 37 

Composto secondo la formula (I) come in esempio 31, ma con NR7R8 
che congiuntamente rappresentano un gruppo guanidino, p=3 e Yl=guanidino 

Tris trifluoroacetato di N-[((S)-1 ,5-Bis-guanidino-butil)-3- 
carbamoilpropil]-2-[2,4-diclpro-3-(2-methyl-8- chinolinilossimetil) 
benzensulfonammido]-2-metil-propionammide. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni deU'esempio 
6; t R =10.83 min; MS: [M+H] + =737.1. 

Esempio 38 

Composto secondo la formula (I) come in esempio 31, ma con Y1==NH2 

Tris trifluoroacetato di N-[((S)-l,5-diamminopentil)-3- 
carbamoilpropil]-2-[2,4-dicloro-3-(2-metil-8- chinolinilossimetil) 
benzenesulfonammido]-2-metil-propionammide 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni deU'esempio 
6; t R =7.42 min; MS: [M+H] + =667.2. 

Esempio 39 

Composto secondo la formula (I) come in esempio 31, ma con 
Yl=guanidino 

Tris trifluoroacetato di N-[((S)-l-ammino-5-guanidinopentil)-3- 

carbamoilpropil]-2-[2,4-dicloro-3-(2-metil-8- chinolinilossim€til)^° ir ^&\ 

£?S tf~~ 

b enzensulf onammido] -2-metil-propionammide . 



v • >w 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni deU'esempio \ 
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6; t R =10.20miri; MS: [M+H] + =709.1. 
Esempio 40 

Composto secondo la formula (I) come in esempio 37, ma con p = 4 

Tris trifluoroacetato di N-[((S)- 1 ,5-di-guanidinopentil)-3- 
carbamoilpropil]-2-[2,4-dicloro-3-(2-metil-8- chinolinilossimetil) 
benzensulfonammido]-2-metil-propionammide, 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni delPesempio 
6; t R =ll.ll min; MS: [M+H] + =751.1. 

Esempio 41 

Composto secondo la formula (I) come in esempio 23, ma con R4= H, 
B= NH(CH2)3NH(CH2)6Y1, Y1=NH2 

Tris trifluoroacetato di N-[(6-amminoesil)-3-amminopropil)-2-[2,4- 
dicloro-3-(2-metil-8- chinolinilossimetil)benzensulfonammido]-2-metil- 
propionammide. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni dell' esempio 
6; t R =5.44 min; MS: [M+H] + =638.2. 
Esempio 42 

Composto secondo la formula (I) in cui R4=H, R5=CH3, X=C1, R1=H, 

(CH 2 )pYi 

l/ Nsh- R, 3 J 

R2=R3=CH3, B= N — f , R13=COY, Y= nrzRb y i n cui R7=R8=H, 
p = 4e Y1=N(CH3)2 

Tris trifluoroacetato di N-[2-[4-(2-(S)-amino-6-dimetilammino-esanoil)- 
piperazin-l-il]- l,l-dimettt-2-ossc^ 8-ilossimetil)- 
benzensulfonammide. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni dell' esempio 
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6; t R =8.16 min; MS: [M+H] + =707.2. 
Esempio 43 

Composto secondo la formula (I) come in esempio 31, ma con B= 
NH(CH2)2NHCOY 

N-[((S)-l-amino-5-dimetilamino-pentil)-3-carbamoiletil]- 2-[2,4 Dicloro- 
3-(2-metil-8-chinolinilossimetil) benzensulfonammido]-2-metilpropionammide 
tris trifluoroacetato. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni dell' esempio 
1; t R =8.22 min; MS: [M+H] + =681.1. 

Esempio 44 

Composto secondo la formula (I) come per F esempio 23 ma con R4 = 
H, B = N(Y)(CH2)3Y1, Y = 4-ammino-butil, Yl = NH2 

N-(4-Amino-butil)-N-(3»amino-propil)- 2-[2,4 Dicloro-3-(2-metil-8- 
chinolinilossimetil) benzensulfonammido]-2-metilpropionammide tris 
trifluoroacetato 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni delP esempio 
6; t R =4.66 min; MS: [M+H] + =610.2. 
Esempio 45 

Composto secondo la formula (I) come in esempio 42, ma con R13= 
(CH2)6Y1 e Yl=guanidino 

N- {2- [4-(6-guanidinoesil)-piperazin- 1 -il]- 1 , 1 -dimetil-2-osso-etil} -2,4 
Dicloro-3-(2-metil-8-chinolinilossimetil) benzensulfonammido-2-metil- 
propionammide tris trifluoroacetato 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni deir esempio 
6; t R =6.46 min; MS: [M+H] + =692.2. 
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Esempio 46 

Composto secondo la formula (I) come in esempio 42, ma con R13=H 

Bis trifluoroacetato di N-piperazinil-2-[2,4 Dicloro-3-(2-metil-8- 
chinolinilossimetil) benzensulfonammido]-2-metilpropionammide. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni dell'esempio 
6; t R =5.98 min; MS: [M+H] + =551.1. 

Esempio 47 

Composto secondo la formula (I) come in esempio 23, ma con R4 = H, 
B = 4(l-piperidinil)piperidina 

Bis trifluoroacetato di N^Cl-piperidiniOpiperidinil]-!-^^ Dicloro-3- 
(2-metil-8-chinolinilossimetil) benzensulfonammido]-2-metilpropionammide. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni delP esempio 
6; t R =6.76 min; MS: [M+H] + =633.3. 

Esempio 48 

Composto secondo la formula (I) come in esempio 42, ma con R13= 
ammidino 

4-{2-[2,4 Dicloro-3-(2-metil-8-chinolinilossimetil) benzensulfonam- 
mino]-2-metil-propionil} -piperazina- 1 -carbossiamidina. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni deU'esempio 
6; t R =6.34 min; MS: [M+H] + =593.3. 

Esempio 49 

Composto secondo la formula (I) come in esempio 44, ma con B = 4- 
(3 -piperidin-4-il-propil)-piperidin- 1 -il 

Bis trifluoroacetato di 2,4-Dicloro-N- { 1 ,1 -dimetil-2-osso-2-[4-(3- 
piperidin-4-il-propil)-piperidin- 1 -il]-etil} -3-(2-metil-8-chinolinilossimetil) 
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benzensulfonammide. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni dell'esempio 
6; t R =8.96 min; MS: [M+H] + =675.3. 

Esempio 50 

Composto secondo la formula (I) come in esempio 44, ma con B = 
4(dimetilammino)piperidinil 

Bis trifluoroacetato di N[4(dimetilammino)piperidinil]-2-[2,4 Dicloro- 
3-(2-metil-8-chinolinilossimetil) benzensulfonammido]-2-metilpropio- 
nammide. 

Esempio 5 1 

Composto secondo la formula (I) secondo F esempio 44, ma con B= cis- 
3,5- dimetil-piperazinil 

2,4-Dicloro-N-[2-(cis-3,5-dim^ 
(2-metil-8-chinolinilossimetil) benzensulfonammide. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni dell'esempio 
6; t R =6.35 min; MS: [M+H] + =579.2. 

Esempio 52 

Composto secondo la formula (I) come in esempio 44, ma con B= 
[ 1 ,4] diazepan- 1 -il 

2,4-Dicloro-N-(2-[ 1 ,4] diazepan- 1 -il- 1 , 1 -dimetil-2-ossoetil)-3-(2-metil- 
8-chinolinilossimetil) benzensulfonammide. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni delPesem; * 




Esempio 53 



Composto secondo la formula (I) come in esempio 44, ma con 
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diazabiciclo [2 .2 . 1 ] eptil-2-il 

2,4-Dicloro-N-[2-(2,5-di^ 
(2-metil-8-chinolinilossimetil) benzensulfonammide 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni dell'esempio 
6; t R =6.20 min; MS: [M+H] + =563.1. 

Esempio 54 

Composto secondo la formula (I) come in esempio 31, ma con Y= 
CH^pY, 




NRzRe ed Yl= NH2 

Tris trifluoroacetato di N-[((S)-2,6-diamminoesil)-3-carbamoilpropil]- 

2- [2,4-dicloro-3-(2-metil-8- chinolinilossimetil)benzenesulfonammido]-2- 
metil-propionammide. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni dell'esempio 
6; t R =8.72 min; MS: [M+H] + =681.1. 
Esempio 55 

Composto secondo la formula (I) come in esempio 44, ma con, B= (N- 

3- piperidinilmetil)-3 -amminopropil . 

Tris cloridrato di N-[(N-3-piperidinilmetil)-3-amminopropil)]-2-[2,4- 
dicloro-3-(2-metil-8- chinolinilossimetil)benzenesulfonainmido]-2-metil-pro- 
prionammide. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni dell 5 esempio 
6; t R =8.14 min; MS: [M+H] + =636.1. 
Esempio 56 

Composto secondo la formula (I) come in esempio 27, ma con Y= 4- 
guanidino-benzil 
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Bis trifluoroacetato di N-[(4-guanidinobenzil)-3-caTbamoilpropil]-2- 

[2,4-dicloro-3-(2-metil-8- chinolinilossimetil)benzenesulfonammido]-2-metil- 

propionammide. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni dell'esempio 
6; t R =8.19 min; MS: [M+H] + =714.1. 
Esempio 57 

Composto secondo la formula (I) come in esempio 31, ma con p=l ed 
Yl= 4-guanidino-fenil 

Tris trifluoroacetato diN-[((S)-l -ammino-2-(4-guanidinofenil)etil)-3- 
carbamoilpropil]-2-[2,4-dicloro-3-(2-metil-8- chinolinilossimetil 
)benzenesulfonammido]-2-metil-propionammide 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni dell'esempio 
6; t R =6.45 min; MS: [M+H] + =743 .2. 

Esempio 58 

Composto secondo la formula (I) come in esempio 44, ma con B= 
NHY, Y=(CH2)3Y1, ed Yl= 4-(3-Amino-propil)-piperazin-l-il, 

Bis trifluoroacetato di N-{3-[4-(3-Amino-propil)-piperazin-l-il]- 
propil) -2-[2,4 Dicloro-3-(2-metil-8-chinolinilossimetil) benzensulfonam- 
mido]-2-metilpropionammide. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni dell'esempio 
6; t R =9.34 min; MS: [M+H] + =665.3. 

Esempio 59 

Composto secondo la formula (I) come per 1' esempio 23, ma con R4 = 
H, B = NH(CH2)2NHY e Y = ammidil 

Bis trifluoroacetato di 2-[2,4 Dicloro-3-(2-metil-8-chinolinilossimetil) 
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benzensulfonammido]-N-(2-guanidinoetil)-2-metilpropionammide. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni delPesempio 
6; t R =6.51 min; MS: [M+H] + =567.3. 

Esempio 60 

Composto secondo la formula (I) in cui R4=H, R5=CH3, X=C1, R1=H, 
R2=R3=CH3, B= NH(CH2)3NHY, Y= (3-dimetilaaminopropil)-ammidino 

Tris trifluoroacetate di N- {S-fN^CS-dimetilamiiiinopropi^-guanidino]- 
propil}-2-[2,4-dichloro-3-(2-metil-8- chinolinilossimetil) benzenesulfonammido]- 
2-metil-propionammide. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni delPesempio 
6; t R =6.22 min; MS: [M+H] + = 

Esempio 61 

Composto secondo la formula (I) come in esempio 44, ma con p = 3 ed 
Yl = guanidino 

Tris trifluoroacetato di N-[2-[4-(2-(S)-ammino-5-guanidino- 
pentanoil)-piperazin- 1 -il]- 1 4 -d^ 
chinolinilossimetil)-benzenesulfonamide. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni delPesempio 
1; t R =7.62 min; MS: [M+H] + =707.1. 

Esempio 62 

Composto secondo la formula (I) come in esempio 44, ma con 
R13=(CH2)6NH2 

Tris trifluoroacetato di N-{2-[4-(6-amminoesil)-pipera^ 
2-osso-etil} -2,4-dicloro-3 -(2-metil-8-chinolinilossimetU)-beiizenesulfonaimmde. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni delPesempio 
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6; t R =6.02 min; MS: [M+H] + =649.9. 
Esempio 63 

Composto secondo la formula (I) come in esempio 44, ma con Y= 2- 
piperazinil 

N- {2-[4-(piperazin-2il)-piperazin-l-il]- 1 ,1 -dimetil-2-osso-etil} -2,4- 
dicloro-3-(2-metil-8-chinolinilossimetil)-benzenesulfonammide tris trifluo- 
roacetato. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni dell' esempio 
1; t R =7.54 min; MS: [M+H] + -663.0. 
Esempio 64 

Composto secondo la formula (I) come in esempio 44, ma con Y = 4 - 
ammidinofenil 

N-[2-[4-(4-amidino-benzoil)-piperazin-l-il]-l,l--dimetil-2-osso-etil]- 
2,4-dicloro-3-(2-metil-8- chinolinilossimetil)-benzenesulfonammide bis 
trifluoroacetato. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni deU'esempio 
1; t R =11.76 min; MS: [M+H] + =697.1. 
Esempio 65 

Composto secondo la formula (I) come in esempio 33, ma con 
configurazione (R) 

N-[((R)-l-amino-4-guanidinobutil)-3-carbamoilpropil]-2-[2,4-dicloro- 
3-(2-metil-8- chinolinilossimetil)benzenesulfonammido]-2-metil-proprio- 
nammide tris trifluoroacetato, / \- 



dell'e^rafrio tf^ IaA 

1; t R =7.03 min; MS: [M+H] + =695.2. 



L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni 




) 
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Esempio 66 

Composto secondo la formula (I) come in esempio 44, ma con Y= 
CH2Y ed Yl= piperazinil 

N- {2-[4-(piperazin- 1 ilacetil)-piperazin- 1 -il] - 1,1 -dimetil-2-osso-etil] -2,4- 
dicloro-3-(2-metil-8- chinolinilossimetil)-benzenesulfonammide bis trifluoroacetato. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni deir esempio 
1; t R =7.67 min; MS: [M+H] + =667.1. 

Esempio 67 

Composto secondo la formula (I) come in esempio 66, ma con Yl = 4- 
piperidinil 

N-{2-[4-2-(piperidin-4-il-acetil)-piperazin-l-il]- l,l-dimetil-2-osso- 
etil}-2,4-dicloro-3-(2-metil-8- chinolinilossimetil)-benzenesulfonammide bis 
trifluoro acetato • 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni dell 5 esempio 
1; t R =8.32 min; MS: [M+H] + =676.1. 
Esempio 68 

Composto secondo la formula (I) come in esempio 31, ma con 
R7=R8=CH3 

-[((S)-l-dimetilamino-5-dimetilamino-pentil)-3-carbamoilpropil]-2- 
[2,4-dicloro-3-(2-metil-8-chinolinilossimetil)benzenesulfonammido]-2-metil- 
propionamide tris trifluoroacetato. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni delP esempio 
1; t R =7.54 min; MS: [M+H] + =723.2. 

Esempio 69 

Composto secondo la formula (I) come in esempio 66, ma con Y= CH2- 
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NHY1 ed Yl =4-piperidil 

N- {2-[4-[N-(4-piperidil)glicil]-piperazin-l-il]- 1 , l-dimetil-2-osso-etil} - 

2,4-dicloro-3-(2-metil-8- chinolinilossimetil)-benzenesulfonammide tris 

trifluoroacetato. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni delPesempio 
1; t R =7.42 mm; MS: [M+H] + =691.2. 

Esempio 70 , 

Composto secondo la formula (I), come in esempio 66, ma con Yl= 4- 
(2-aminoetil)piperazin- 1 il, 

N- {2-[4-(4-(2-aminoetil)piperazin- 1 il)acetil)-piperazin- 1 -il]- 1 , 1 -dimetil-2- 
osso~etil}-2,4-dicloro-3-(2-metil-8- chinolinilossimetil)-benzenesul-fonammide 
tetra trifluoroacetato. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni delPesempio 
1; t R =7.59 min; MS: [M+H] + =720.2. 

Esempio 71 

Composto secondo la formula (I) come in esempio 42, ma con Y= 




NR 7Re , in cui R7=R8=H, p = 3, Yl = guanidino 

N- {2-[4-(3-(R)-Amino-6-guanidino-esanoil)-piperazin- 1 -il]- 1 , 1 -dimetil-2- 
osso-etil}-2,4-dicloro-3-(2-metil-8- chinolinilossime1il)-benzenesul-fonammide 
tris trifluoroacetato. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni delPesempio 
1; t R =7.42 min; MS: [M+H] + =721.1. 

Esempio 72 

Composto secondo la formula (I) come in esempio 42, ma con Y= 
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N-{2-[4-(3-(S)-amino-6-dimetilamino-esanoil)- piperazin-l-il]-l,l- 
dimetil-2-osso-etil}-2,4-dicloro-3-(2-metil-8- chinolinilossimetil)-benzenesul- 
fonammide tris trifluoroacetato. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni deU'esempio 
1; t R =7.64 min; MS: [M+H] + =707.1. 

Esempio 73 

Composto secondo la formula (I) come in esempio 72, ma con p = 4 

N.{2-[4-(3-(S)~amino-7-dimetilamino-eptanoil)- piperazin-l-il]-l,l- 
dimetil-2-osso-etil}-2,4-dicloro-3-(2-metil-8- chinolinilossimetil)-benzenesul- 
fonammide tris trifluoroacetato, 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni deU'esempio 
1; t R =7.59 min; MS: [M+H] + =721.2. 

Esempio 74 

Composto secondo la formula (I) come in esempio 42, ma con R13= (3- 
amminopropil)-ammidino 

N-(3-Amino-propil)-4-{2-[2,4-dicloro^^^ 
benzenesulfonilamino]-2-metil-propionil} -piperazina- 1 -carbossammidina tris 
trifluoroacetato . 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni deU'esempio 
1; t R =8.50 min; MS: [M+H] + -650.2. 
Esempio 75 

Composto secondo la formula (I) come in esempio 42, ma con p = 3 
N-[2-[4-(2-(S)-amino-5-dimetilamino-pentanoil))-piperazih- 1 -il]- 1,1- 
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dimetil-2-osso-etil}-2,4-dicloro-3-(2-metil-8- chinolinilossimetil)-benzenesul- 

fonammide tris trifluoroacetato. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni delFesempio 
1; t R =7.28 min; MS: [M+H] + =693.1. 

Eseinpio 76 

Composto secondo la formula (I) secondo Fesempio 44, ma con B= 
piperazinil 

2,4-Dicloro-N-[l,l-dimetil~2-osso-2-piperazinil-etil)-3-(2-metil-8- 
chinolinilossimetil) benzensulfonammide. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni delFesempio 
1; t R =5.6 min; MS: [M+H] + =55LL 

Esempio 77 

Composto secondo la formula (I) secondo Fesempio 44, ma con B= 
[l,4]diazepanil 

2,4-Dicloro-N-[2-[l ,4]diazepanil- 1 , 1 -dimetil-2-ossoetil)-3-(2-metil-8- 
chinolinilossimetil) benzensulfonammide, 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni delFesempio 
1; t R =6.2 min; MS: [M+H] + =656.1. 

Esempio 78 

Composto secondo la formula (I) secondo Fesempio 44, ma con B= 
2,5-diaza-biciclo[2.2.1]ept-2-il 

2,4-Dicloro-N42-(2,5-diaza-^^^ 

3-(2-metil-chinolin-8-ilossimetU)-beiizensulfonammide. j^^ko\o }£y" r> \ 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni dell^emm^^ : ^?\ v> 

fe d } 

l;t R =6.2min;MS: [M+H] + =563.1. 
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Esempio 79 

Composto secondo la formula (I) secondo l'esempio 44, ma con B N- 
(4-guanidino-butil)-N-(3-guanidino-propil 

2-[2,4-Dicloro-3-(2-memyl-chmolin-8-ilossimem)-beiizenesolfonilamino]- 

N<4-guanidmo-butil)-N-(3-guanidino-propil)-2-metil-propionamide. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni dell'esempio 
1; t R =5.8 min; MS: [M+H] + =694.1. 

Esempio 80 

Composto secondo la formula (I) secondo l'esempio 61, ma con 
chiralita R. 

Tris trifluoroacetato di N-[2-[4-(2-(R)-arnmino-5-guanidino-pentanoil)- 
pipera2m-l-il]-l,l-dimeul-2H3sso-em]-2,4-^^ 
benzenesulfonamide. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni dell'esempio 
1; t R =7.45 min; MS: [M+H] + =707.0. 

Esempio 81 

Composto secondo la formula (I) secondo l'esempio 61, ma con 
R4=CH3. 

Tris trifluoroacetato di N-[2-[4<2<S)-arnmino-5-guanidino-pentanoil)- 
piperazm- 1 -il]- 1 , 1 -dimem-2-osso-etil]-2,4^ 
simetil)-benzenesulfonamide. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni dell'esempio 
1; t R =8.32 min; MS: [M+H] + = 721.2. 

Esempio 82 

Composto secondo la formula (I) secondo T esempio 42, ma con 
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R4=CH3. 

Tris trifluoroacetato di N-[2-[4<2-(S)-amino-6-dimetilainmino-esanoil)- 
piperazin-l-il]-l,l-dimetil-2-osso-etil]-2,4-dicloro-3-(2,4-dimetil-chinolin-8-Uos 

simeul)-benzensulfonammide. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni dell'esempio 
6; t R =13.34min; MS: [M+H] + = 721.2. 

Esempio 83 

Composto secondo la formula (I) secondo l'esempio 71, ma con 
R4=CH3. 

]Sf-{2-[4-(3-(S)-amino-6-dimetilamino-esanoil)- piperazin-l-il]-l,l- 
dimetil-2-osso-etil}-2,4-dicloro-3-(2,4-dimetil-8- chinolinilossimetil)-benze- 
nesulfonammide tris trifluoroacetato. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni dell' esempio 
1; t R =13.34 min; MS: [M+H] + = 721.2. 

Esempio 84 

Composto secondo la formula (I) secondo l'esempio 71, ma con 
R4=CH3. 

N-(4-Amino-pentil)-N-(3-amino-propil)- 2-[2,4 Dicloro-3-(2-metil-8- 
chinolinilossimetil) benzensulfonammido]-2-metilpropionammide tris 
trifluoroacetato. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni dell'esempio 
1; t R =8.38 min; MS: [M+H] + = 735.2. 
Esempio 85 

Composto secondo la formula (I) secondo l'esempio 73, ma con 
R4=CH3. 
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N- {2-[4-(3-(S)-amino-7-dimetilamino-eptanoil)- piperazin-1 -il]- 1 , 1 - 
dimetil-2-osso-etil}-2,4-dicloro-3-(2,4-dimetil-8- chinolinilossimetil)-benze- 
nesulfonammide tris trifluoroacetato. 

L'HPLC analitico viene eseguito nelle stesse condizioni dell'esempio 
6; t R =13.56 min; MS: [M+H] + = 735.2. . 

Attivita biologica 

La valutazione dell'affinita per il recettore B2 dei composti della 
presente invenzione e stata effettuata come binding al recettore B2 umano 
espresso in fibroblasti umani W138, seguendo la metodologia descritta in 
Phagoo et al., Br. J. Pharmacol. (1996) 119: 863-868. 

La percentuale di inibizione di binding alia concentrazione di 10 uM 
per i composti finali e del 100%. 

L' attivita in vivo dei composti della presente invenzione e stata valutata 
come efficacia nell'inibire il broncospasmo indotto da BK nella cavia, 
seguendo la metodologia descritta da Tramontana et al., J. Pharmacol. Exp. 
Therap., 296:1051-1057, 2001. I composti oggetto della presente invenzione 
mostrano potenza e durata d'azione superiori rispetto a strutture di classe 
simile non contenenti alfa,alfa dialchilamminoacidi.— 
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RIVENDICAZIONI 

1) Composti basici di formula generate (I): 




R2 Rz 



(i) 



in cui 



- R x rappresenta un atomo di idrogeno o un gruppo alchilico C1-C4. 

- R 2 ed R 3 possono essere uguali o diversi fra loro e rappresentano un gruppo 
alchilico C1-C4, oppure R 2 ed R 3 congiuntamente airatoxno di carbonio a cui 
sono uniti rappresentano un gruppo alifatico ciclico avente da 3 a 7 atomi di 
carbonio 

- R4 ed R 5 sono uguali o diversi fra loro e rappresentano un atomo di idrogeno 
o un gruppo alchilico C1-C4. 

- X e scelto nel gruppo costituito da alogeno, ORi, SRi, CN, C1-C4 alchile. 

- B deve presentare almeno un gruppo amminico con caratteristiche basiche e 
puo essere scelto nel gruppo costituito da: 

- NR 6 (CH 2 ) n NHCOY, NR6(CH 2 ) n N(R6)-Y, NR6(CH 2 ) n N(Y) 2 , NRaY, N(Y) 2 , 
N(Y)(CH 2 ) P Y! e dai radicali: 
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PH 3 

» 

- R6 rappresenta un atomo di idrogeno, Ci-C 6 alchile, 
-n=l-12e 

- Y e scelto fra: idrogeno, (CH 2 ) P Y 1} (CH2) p NR 6 Y l5 (CH2) P N(Y 1 ) 2) NR5R6, 
oppure fra i seguenti radicali: 

NR 7 Ra NR 7 Rq [J NHR n 



0 tl 




H Z H 




- R 7 ed R 8 possono essere uguali o diversi fra loro e rappresentano un atomo 
di idrogeno, un gruppo alchilico C1-C4 oppure NR 7 R 8 congiuntamente 
rappresentano un n gruppo guanidinico eventualmente sostituito con 1 o 2 
gruppi CI -4 alchile 

- Y x e scelto nel gruppo costituito da N(R6) 2 , o dai seguenti radicali: 



Z H 




-59 - Bianchetti Bra^^Minoja s.r.l. 
Bianchetti Giuseppe ed altri 

- Z e scelto nel gruppo costituito da H, Ci-C 6 alchile, OR 6 , SR 6 , CF 3 , OCOR 6 , 
CORio, NHCORs, S0 2 R6, SORe, C0 2 R<>, N(R«)2, CI, Br, N0 2 , NH 2 , CN, F, 
imidazolo, fenile, ammidina, guanidina, guanidil-metile 

- R 9 e scelto nel gruppo costituito da idrogeno, -(CH 2 ) q -OH, -(CH 2 ) q -NR 5 R6> 
ammidina eventualmente sostituita con 1 o 2 gruppi Cl-4 alchile o guanidina 
eventualmente sostituita con 1 o 2 gruppi Cl-4 alchile 

- Rio e scelto nel gruppo costituito da ORg, NRgRn, 

- Rn e scelto nel gruppo costituito da idrogeno, -(CH 2 ) q -OH, -(CH 2 ) q -NR 5 R6 

- R 12 rappresenta un atomo di idrogeno, Ci-C 6 alchile, COR6, 

- R 13 e scelto nel gruppo costituito da H, Ci-C 6 alchile, (CH 2 ) p W(CH 2 ) q Yi, Y, 
COY. 

- W=CH 2 , O, S, NRg 
-p=l-6, q= 1-6 

loro sali farmacologicamente accettabili di acidi inorganici o organici scelti 
nel gruppo: cloridrico, bromidrico, iodidrico, solforico, fosforico, acetico, 
trifluoroacetico, propionico, ossalico, malico, maleico, succinico, malonico, 
aspartico, glutammico ed i possibili isomeri ottici o miscele degli stessi anche 
in forma racemica. 

2) Composti secondo la rivendicazione 1, di formula generale (I), in cui: 

- R x rappresenta un atomo di idrogeno o un gruppo alchilico CVC4. 

- R 2 ed R 3 possono essere uguali o diversi fra loro e rappresentano un gruppo 
alchilico C1-C4, oppure R 2 ed R 3 congiuntamente all' atomo di carbonio a cui 
sono uniti rappresentano un gruppo alifatico ciclico avente da 3 a 7 atomi di 
carbonio 

- R4 ed R5 sono uguali o diversi fra loro e rappresentano un atomo di idrogeno 
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o un gruppo alchilico C1-C4. 

- X e scelto nel gruppo costituito da alogeno, ORi, SRi, CN, C1-C4 alchile. 

- B deve presentare almeno un gruppo amminico con caratteristiche basiche e 
rappresenta il gruppo NR6(CH 2 ) n NHCOY, 

- R6 rappresenta un atomo di idrogeno, Ci-C 6 alchile, 
-n-1-12 

- Y e scelto fra: (CH^pY,, (CB^pNRsY,, (CH2) P N(Y02, NR5R6, oppure fra i 
seguenti radicali: 

NR 7 Rs S N r 7R8 N 11 



8. tl 





z Li 

H H 

e gli altri sostituenti sono definiti come sopra 
3) Composti secondo la rivendicazione 2 in cui 

- Ki b un atomo di idrogeno o metile 

- R 2 ed R 3) uguali o diversi fra loro, sono scelti fra metile o etile, oppure R 2 ed 
R 3 congiuntamente all' atomo di carbonio a cui sono uniti rappresentano un 
gruppo alifatico ciclico avente da 3 a 7 atomi di carbonio; 

- R4 e R 5 uguali o diversi fra loro, rappresentano un idrogeno oppure un 
metile, 

- X e un atomo di cloro; 

- B rappresenta il gruppo NH(CH 2 ) 3 NHCOY in cui Y e scelto nel gruppo: 4- 
ammidino-fenile, 
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^(CH 2 ) 3 NH NHs 
NH, II 



HN 

(CH 2 ) 3 NH NHz 

NH 2 if 
HN 



NH 2 



(CH 2 ) 4 N(CH 3 ) 2 



(CH 2 ) 4 N(CH 3 ) 2 
NH 2 



4) Composti secondo la rivendicazione 1 in cui: 

- B rappresenta il gruppo NR 6 (CH 2 )„N(R 6 )-Y o NR^CH^NOOa, 

- Y e scelto fra: idrogeno, (CH 2 )pY ls (CH2) p NR6Yi, (CH2) P N(Y,) 2 , NRsR*, 
oppure fra i seguenti radicali: 




CH 2 )pYi 



NR7R8 




CH 2 )pYi 



NHR11 



NR7R8 



e gli altri sostituenti sono definiti come nella rivendicazione 1 . 
5) Composti secondo la rivendicazione 4 in cui: 

- Ri e un atomo di idrogeno o metile 

- R 2 ed R 3> uguali o diversi fra loro, sono scelti fra metile o etile, oppure R 2 ed 
R 3 congiuntamente air atomo di carbonio a cui sono uniti rappresentano un 
gruppo alifatico ciclico avente da 3 a 7 atomi di carbonio; 

- R4 e R 5 uguali o diversi fra loro, rappresentano un idrogeno oppure un 
metile, 

- X b un atomo di cloro; 

- B rappresenta il gruppo Mi(CH 2 ) 3 NH 2 , oppure 



H 



x 



NH(CH2) 3 NH NH(CH2) 3 N(CH 3 ) 2 




6) Composti secondo la rivendicazione 1, di formula generale (I), in cSriv ^-^ 25 ' 
- B e scelto nel grappo costituito da NR$Y, N(Y>2 N(Y)(CH 2 ) P Y, e dai radicali: 




-62 - Bianchetti BralW Minoja s.r.l. 
Bianchetti Giuseppe ed altri 



PH 3 j 



CH 3 \ 



- Y e scelto fra: (CH^Y,, (CH2) p NR 6 Y l5 (CH2) p N(Y 1 ) 2j NRjRe, oppure fra i 
seguenti radicali: 

NRyRs NR 7 R 8 

e gli altri sostituenti sono definiti come nella rivendicazione 1 . 
7) Composti secondo la rivendicazione 6, in cui: 

- Ri e un atomo di idrogeno o metile 

- R 2 ed R 3 , uguali o diversi fra loro, sono scelti fra metile o etile, oppure R 2 ed 
R 3 congiuntamente all' atomo di carbonio a cui sono uniti rappresentano un 
gruppo alifatico ciclico avente da 3 a 7 atomi di carbonio; 

- R4 e R 5 uguali o diversi fra loro, rappresentano un idrogeno oppure un 
metile, 

-Xeun atomo di cloro; 

- B rappresenta un gruppo scelto fra: 

\ 

CH 3 f 

K. 13 



in cui R13 rappresenta: 
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H, (CH 2 ) 6 NH 2 , (CH 2 ) 6 NH-C(=NH)NH 2 , oppure un gruppo: 

^(CH 2 )3NH^ NH2 \^(CH2) 4 N(CH 3 ) 2 

NH 2 H NH 2 

HN 



.(CH 2 ) 3 NH^ NH2 / - N ^(CH 2 )4N(CH 3 )2 



NH 2 H NH 2 

HN 

8) Composti secondo la rivendicazione 6, di formula generate (I) in cui: 

- R x & un atomo di idrogeno o metile 

- R 2 ed R 3 , uguali o diversi fra loro, sono scelti fra metile o etile, oppure R 2 ed 
R 3 congiuntamente air atomo di carbonio a cui sono uniti rappresentano un 
gruppo alifatico ciclico avente da 3 a 7 atomi di carbonio; 

- R4 e R 5 uguali o diversi fra loro, rappresentano un idrogeno oppure un 
metile, 

- X b un atomo di cloro; 

- B contiene almeno due gruppi amminici con caratteristiche basiche, in forma 
libera o salificata, ed e scelto nel gruppo: 



~ /V r& ^ 

CH 3 Y 
U 13 



in cui R13 rappresenta Y oppure COY; 

Y e un gruppo (CH 2 ) P Y 1 , (CH2) p NR<>Yi oppure e scelto fra 



(CH 2 ) PY1 (CHz)pYi 

NR7R8 NR7R8 



# 
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Yi e scelto nel gruppo costituito da: N(R 6 ) 2 e dai radicali 




H 



NHR 11 




> M» 



N-R 9 



9) Composti di formula generale (I), secondo le rivendicazioni da 1 a 8, che 
sono: 

- (R)-N-(3-amminopropil)-2-[2,4-dicloro^ 
benzen sulfonammido]-2-metilbutanammide 

- Bis trifluoroacetato di N-(3-amminopropil)-2-[2,4 Dicloro-3-(2 > 4-dimetil- 
8-chinolinilossimetil) benzensulfonammido]-2-metilpropionammide 

- Bis trifluoroacetato di (R)-N-[(4-ammidinofenil)-3-carbamoilpropil]-2- 
[2,4-dicloro-3-(2,4-dimetil-8-chinolinilossimetil) benzensulfonammido]-2- 
metilbutanammide 

- Bis trifluoroacetato di (S)-N-[(4-ammidinofenil)-3-carbamoilpropil]-2- 
[2,4-dicloro-3-(2,4-dimetil-8-chinolinilossimetil)benzensulfonammido]-2- 
metilbutanammide. 

- Bis trifluoroacetato di N-[(4-ammidinofenil)-3-carbamoilpropil]-2-[2,4 
Dicloro-3-(2,4-dimetil-8-chinolinilossimetil) benzensulfonammido]-2- 
metilpropionammide 

- Bis trifluoroacetato di N-[(4-ammidinofenil)-3-carbamoilpropil]-2-[2,4 
Dicloro-3-(2-metil-8-chinolinilossimetil) benzensulfonammido]-2- 
metilpropionammide 

- Bis trifluoroacetato di N-[(4-ammidinofeiiil)-3-carbamoilpropil]-l-[2,4- 
diclorcH3-(2,4-dimetil-8-chinolinilossimetil) benzensulfonammido] ciclopentan-1- 
carbossiammide 

- Bis trifluoroacetato di N-[(4-ammidinofenil)-3-carbamoilpropil]-l-[2,4- 



* 
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dicloro-3-(2-metil-8-chmolinn 
carbossiammide 

- Bis trifluoroacetato di N-[(4-ammidinofenil)-3-carbamoilpropil]-[2,4- 
dicloro-3-(2,4-dimetil-8-chinolinilossimetil)]- 1 -N'-metil benzensulfonammido- 
1 -ciclopentancarbossiammide 

- Tris trifluoroacetato di N-[((S)-l-ammino-5-dimetilamino- 
pentil)-3-carbamoilpropil]-2-[2,4-dicloro-3-(2-metil-8-chinolinilossimetil) 
benzensulfonammido]-2-metil-propionammide 

- Tris trifluoroacetato di N-[((S)-l,4-diammino-butil)-3-carbamoilpropil]-2- 
[2,4-dicloro-3-(2-metil-8- chinolinilossimetil)benzenesulfonammido]-2--metil- 
propionammide 

- Tris trifluoroacetato di N-[((S)-l-ammino-4-guanidinobutil)- 
3-carbamoilpropil]-2-[2,4-dicloro-3-(2-metil-8- chinolinilossimetil) 
benzenesulfonammido]-2-metil-propionammide 

- Bis trifluoroacetato di N-[(guanidinometil)-3-carbamoilpropil]-2-[2,4- 
dicloro-3-(2-metil-8- chinolinilossimetil)benzenesulfonammido]-2-metil- 
propionammide 

- Bis trifluoroacetato di N-[(4-guanidinofenil)-3-carbamoilpropil]-2-[2,4- 
dicloro-3-(2-metil-8- chinolinilossimetil)benzenesulfonammido]-2-metil- 
propionammide 

- Tris trifluoroacetato di N-[((S)-l,5-di-guanidinopentil)-3-carbamoilpropil]- 
2-[2,4-dicloro-3-(2-metil-8-chinolm^^ 



propionammide 



- Tris trifluoroacetato di N-[(4-ammidinobenzil)-3-amminoproptt^ 
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propionammide 



Tris 



trifluoroacetato 



di 



N-[((S)-l,5-Bis-guanidino-butil)-3- 



carbamoilpropil]-2-[2,4-dicloro-3-(2~methyl-8- 



chinolinilossimetil) 



benzensulfonammido]-2-metil-propionammide 

- Tris trifluoroacetato di N-[((S)-l,5-diamminopentil)-3-carbamoilpropil]-2- 
[2,4-dicloro-3-(2-metil-8- chinolinilossimetil)benzenesulfonammido]-2-metil- 
propionammide 

- Tris trifluoroacetato di N-[((S)-l-ammino-5-guanidinopentil)-3- 
carbamoilpropil]-2-[2,4-dicloro-3-(2-metil-8- chinolinilossimetil) 
benzensulfonammido3-2-metii-propionammide 

- Tris trifluoroacetato di N-[(6-amminoesil)-3-amminopropil)-2-[2 > 4- 
dicloro-3-(2-metil-8- chinolinilossimetil)beiizensulfonammido]-2-metil- 
propionammide 

- Tris trifluoroacetato di N-[2~[4-(2-(S)-amino-6-dimetilammino-esanoil)- 
piperazin- 1 -il]- 1 , 1 -dimetil-2-osso-etil]-2,4-dicloro-3-(2-metil-chinolin-8- 
ilossimetil)-benzensulfonammide 

- N-[((S)-l-ainino-5-dimetilamino-pentil)-3-carbamoiletil]- 2-[2,4 Dicloro-3- 
(2-metil-8-chinolinilossimetil) benzensulfonammido]-2-metilpropionaitimide 
tris trifluoroacetato 

- N-(4-Amino-butil)-N-(3-amino-propil)- 2-[2,4 Dicloro-3-(2-metil-8- 
chinolinilossimetil) benzensulfonammido]-2-metilpropionammide tris 
trifluoroacetato 

- N-{2-[4-(6-guanidinoesil)-piperazin-l-il]-l,l-dimetil-2-osso-etil}-2,4 
Dicloro-3-(2-metil-8-chinolinilossimetil) benzensulfonammido-2- 
metilpropionammide tris trifluoroacetato 
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- Bis trifluoroacetato di N-piperazinil-2-[2 5 4 Dicloro-3-(2-metil-8- 
chinolinilossimetil) benzensulfonammido]-2-metilpropionammide 

- Bis trifluoroacetato di N[4(l-piperidinil)piperidinil]-2-[2 3 4 Dicloro-3-(2- 
metil-8-chinolinilossimetil) benzensulfonarrimido]-2-metilpropionaminide 

- 4-{2-[2 5 4 Dicloro-3-(2-metil-8-chinolinilossimetil) benzensulfonammino]- 

2- metil-propionil} -piperazina- 1 -carbossiamidina 

- Bis trifluoroacetato di 2,4-Dicloro-N- { 1 , 1 -dimetil-2-osso-2-[4-(3- 
piperidin-4-il-propil)-piperidin-l-il^ 

benzensulfonammide 

- Bis trifluoroacetato di N[4(dimetilammino)piperidinil]-2-[2,4 Dicloro-3- 
(2-metil-8-chinolinilossimetil) benzensulfonammido]-2-metilpropionammide 

- 2,4-Dicloro-N-[2-(cis-3,5-dimetil-piperazinil)-l 3 1 -dimetil-2-ossoetil)-3-(2- 
metil-8-chinolinilossimetil) benzensulfonammide 

- 2,4-Dicloro-N-(2-[l,4]diazepan-141-14-dimetil-2-ossoetil)-3-(2-metil-8- 
chinolinilossimetil) benzensulfonammide 

- 2,4-Dicloro-N42-(2,5-diazabicicloP^^ 

3- (2-metil-8-chinolinilossimetil) benzensulfonammide 

- Tris trifluoroacetato di N-[((S)-2,6-diamminoesil)-3-carbamoilpropil]-2- 
[2,4-dicloro-3-(2-metil-8- chinolinilossimetil)benzenesulfonammido]-2-metil- 
propionammide 

- Tris cloridrato di N-[(N-3-piperidinilmetil)-3-amminopropil)]-2-[2,4- 
dicloro-3-(2-metil-8- chinolinilossimetil)benzenesulfonammido]-2-metil- 
propionammide 

- Bis trifluoroacetato di N-[(4-guanidinobenzil)-3-carbamoilpropil]-2-[2,4 
dicloro-3-(2-metil-8- chinolinilossimetil)benzenesulfonammido]-2-metil 
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propionammide 

- Tris trifluoroacetato diN-[((S)-l-ammino-2-(4-guanidinofenil)etil)-3- 
carbamoilpropil]-2-[2,4-dicloro-3-(2-metil-8- chinolinilossimetil) 
benzenesulfonammido]-2-metil-propionammide 

- Bis trifluoroacetato di N-{3-[4-(3-Amino-propil)-piperazin-l-il]-propil}-2- 
[2,4 Dicloro-3-(2-metil-8-chinolinilossimetil) benzensulfonammido]-2- 
metilpropionammide 

- Bis trifluoroacetato di 2-[2,4 Dicloro-3-(2-metil-8-chinolinilossimetil) 
benzensulfonammido]-N-(2-guanidinoetil)-2-metilpropionammide 

- Tris trifluoroacetate di N- {3-p>I'-(3-dimetilamminopropil)-guanidino]-propil} -2- 
[2,4-dicMoro-3-(2-metil-8- chinolinilossimetil) benzenesulfonairmudo]-2-metil- 
propionammide 

- Tris trifluoroacetato di N-[2-[4-(2-(S)-ammino-5-guanidino-pentanoil)- 
piperazin- 1 -il]- 1 , 1 -dimetil-2-osso-etil]-2 ,4-dicloro-3 -(2-metil-8- chinolinilossimetil) 
-benzenesulfonamide 

- Tris trifluoroacetato di N-{2-[4-(6-airnninoesil)-piperazin-l-il]-l,l-dimetil-2- 
osso-etil}-2,4-dicloro-3-(2-metil-8-chinolinilossimetil)-benzenesulfonainmide 

- N- {2-[4-(piperazin-2il)-piperazin- 1 -il]- 1 , 1 -dimetil-2-osso-etil} -2,4-dicloro- 
3-(2-metil-8-chinolinilossimetil)-benzenesulfonammide tris trifluoroacetato 

- N-[2-[4-(4-amidino-benzoil)-piperazin-l-il]-l,l-dimetil-2-osso-etil]-2,4- 
dicloro-3-(2-metil-8- chinolinilossimetil)-benzenesulfonammide bis 
trifluoroacetato 

- N-[((R)-l-amino-4-g^anidinobutil)-3-carbamoilpropil]-2-[2,4-dicloro-3-(2- 
metil-8- chmolimlossimetil)benzenesulfonai tris 
trifluoroacetato 
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- N- {2-[4-(piperazin- 1 ilacetil)-piperazin- 1 -il]- 1 , 1 -dimetil-2-osso-etil]-2,4- 
dicloro-3-(2-metil-8- chinolinilossimetil)-beritzenesulfonammide bis 
trifluoroacetato 

- N- {2-[4-2-(piperidin-4-il-acetil)-piperaziB-l-il]- 1 , l-dimetil-2-osso-etil} - 
2,4-dicloro-3-(2-metil-8- chinolinilossimetil)-beiizenesulfonainmide bis 
trifluoroacetato 

- [((S)-l-dimetilamino-5-dimetite 
dicloro-3-(2-metil-8-chinolinilossimet^ 
propionamide tris trifluoroacetato 

- N- {2-[4-[N-(4-piperidil)glicil]-piperazin-l -il]- 1 , 1 -dimetil-2-osso-etil} - 
2,4-dicloro-3-(2-metil-8- chinolinilossimetil)-benzenesulfonammide tris 
trifluoroacetato 

- N- {2- [4-(4-(2-aminoetil)piperazin- 1 il)acetil)-piperazin- 1 -il]- 1 , 1 -dimetil-2- 
osso-etil}-2,4-dicloro-3-(2-metil-8- chinolinilossimetil)-benzenesulfonamitiide 
tetra trifluoroacetato 

- N- (2-[4-(3-(R)- Amino-6-guanidino-esanoil)-piperazinr 1 -il]- 1 , 1 -dimetil-2- 
osso-etil}-2,4-dicloro-3-(2-metil-8- chinolinilossimetil)-benzenesulfonammide 
tris trifluoroacetato 

- N- {2- [4-(3-(S)-amino-6-dimetilamino-esanoil)- piperazin-1 -il]- 1 , 1 -dimetil-2- 
osso-etil}-2,4-dicloro-3-(2-metil-8- chinolinilossimetil)-beiizenesulfonammide 
tris trifluoroacetato 

- N- {2-[4-(3 -(S)-amino-7-dimetilamino-eptanoil)- piperazin- 1 -il]- 1 , 1 -dimetil- 
2-osso-etil} -2,4-dicloro-3-(2-metil-8- chinolinilossimetil)-benzenesulfo^ i£ 
tris trifluoroacetato a.Jx , 



- N-(3- Amino-propil)-4- {2-[2,4-dicloro-3-(2-metU-chinolin-8-ilossiihfetil)- £ 
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benzenesulfonilamino]-2-metil-propionil}-piperazina-l-carbossamm tris 

txifluoroacetato 

- N-[2-[4-(2-(S)-amino-5-dm 1 -il]- 1,1 -dimetil- 

2- osso-etil}-2 > 4-dicloro-3-(2-metil-8- chinolinilossimetil)-benzenesulfonainmide 
tris trifluoroacetato 

- 2,4-Dicloro-N-[l,l-dimetil-2-osso-2-p^ 
chinolinilossimetil) benzensulfonammide 

- 2,4-Dicloro-N-[2-[l,4]diazepanil-lJ-dimetil-2-ossoetil)-3-(2-metil-8- 
chinolinilossimetil) benzensulfonammide 

- 2,4-Dicloro-N-[2-(2,5-diaza-biciclo^ 

3- (2-metil-chinolin-8-ilossimetil)-benzensulfonammide 

- 2-[2 > 4-Dicloro-3-(2-methyl-chinolin-8-ilossimetil)-benzenesolfonilamino]- 
N-(4-guanidino-butil)-N-(3-guanidino-propil)-2-metil-propionamide 

- N-[2-[4-(2-(R)-ammino-5 -guanidino-pentanoil)-piperazin- 1 -il] - 1 , 1 -dime til - 
2-osso-etil]-2,4-dicloro-3-(2-metil-8- chinolinilossimetil)-benzenesulfonamide, 
tris trifluoroacetato 

- N-[2-[4-(2-(S)-ammino-5-guanidino-pentanoil)-piperazin- 1 -il]- 1 , 1 -dimetil-2- 
osso-etil]-2,4-dicloro-3-(2,4-dimetil-8- chinolinilossimeti^-benzenesulfonamide, 
tris trifluoroacetato 

- N-[2-[4-(2-(S)-amino-6-dimetilam 
2-osscHetil]-2,4-dicloro-3-(2,4-dime1ft^^ 
tris trifluoroacetato 

- N- {2-[4-(3-(S)-amino-6-dimetilamino-esanoil)- piperazin-l-U]-l,l-dimetil-2- 
osso-etil} -2,4-dicloro-3 -(2,4-dimetil-8- chinolinilossimetU)-benzenesulfonan^ 
tris trifluoroacetato 
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- N-(4-Amino-pentil)-N-(3-amino-propil)- 2-[2,4 Dicloro-3-(2-metil-8- 
chinolinilossimetil) benzensulfonammido]-2-metilpropionammide tris 
trifluoroacetato 

- N- (2-[4-(3-(S)-amino-7-dimetilainino-eptanoil)- piperazin-141]-l ,l-dimetil-2- 
osso-etil}-2,4-dicloro-3<2,4-dimetil-8- chinolimlossimetil)-benzenesulfonaminide 
tris trifluoroacetato 

10) Intermedi di sintesi di formula generate (6) o (7) 





OR 14 

R2 R 3 

(6) (7) 
in cui Ri pud essere H o metile, R 2 ed R 3 possono essere indipendentemente 
metile, etile o, insieme all'atomo di carbonio a cui sono legati, rappresentano 
un gruppo ciclopentile, ed R14 puo essere un metile o un t-butile. 
1 1) Intermedi di sintesi di formula generale (9) 




N H-(Chfe) yNHB oc 



(9) 



in cui Ri pu6 essere H o metile, R 2 ed R 3 possono essere indipendentemente 



metile, etile o, insieme airatomo di carbonio a cui sono legati, rappresentano 
un gruppo ciclopentile. 

12) Composizioni farmaceutiche contenenti come principio attivo un 
composto secondo le rivendicazioni da 1 a 8, insieme ad eccipienti 
farmaceuticamente accettabili per il trattamento di patologie in cui sia 
richiesto l'uso di un antagonista della bradichinina. 

13) Uso di un composto secondo le rivendicazioni da 1 a 8 per la 
preparazione di composizioni farmaceutiche per il trattamento di patologie in 
cui sia richiesto l'impiego di antagonisti delle bradichinina 

14) Uso di un composto secondo la rivendicazione 13 per la preparazione di 
composizioni farmaceutiche per il trattamento di patologie infiammatorie 
allergiche e autoimmunitarie 

15) Uso di un composto secondo la rivendicazione 14 per la preparazione di 
composizioni farmaceutiche per il trattamento di patologie quali: asma e 
bronchite cronica, rinite allergica, vasomotoria e virale, malattia ostruttiva 
cronica polmonare (COPD), artrite reumatoide, malattie infiammatorie croniche 
dell ! apparato intestinale (morbo di Crohn e colite ulcerosa), glomerulonefriti, 
psoriasi, rash, cistiti acute e cronich, cirrosi epatica, glomerulopatie e fibrosi 
polmonare, arteriosclerosi, dolore sia acuto che cronico, shock settico, allergico 
e post-traurnatico, sindrome epatorenale da cirrosi epatica, ipotensione, 
alopecia oppure come antitumorali e antiangiogenetiche. 
Milano, 7 giugno 2002 

II Mandatario 
(Banfi Paolo) 
di Bianchetti Bracco Minoja S-r.l. 
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